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Abreviaturas. 
	

ICS: Iliacs calcium score. Score de calcio ilíaco. 

CCS: Coronary calcium score. Score de calcio coronario. 

IM: Íntima-media. 

i-IMT: Iliacs intima-media thickness index. Índice de grosor íntima-media ilíaco. 

c-IMT: Carotids intima-media thickness index. Índice de grosor íntima-media carotideo. 

EAP: Enfermedad arterial periférica.  

EAC: Enfermedad arterial coronaria. 

EACV: Enfermedad arterial cerebrovascular. 

ECV: Enfermedad cardiovascular. 

PA: Presión arterial. 

c-LDL: Colesterol LDL. 

c-HDL: Colesterol HDL. 

Gla: Ácido carboxiglutámico. 

MGP: Proteínas Gla de matriz. 

CTA: Computarized tomographic angiography. Angiografía por tomografía computarizada. 

ETT: Ecocardiografía transtorácica. 

TC: Tomografía computarizada. 

ARM: Angiografía por resonancia magnética. 

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimation.  

VI: Ventrículo izquierdo. 
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OR: Odds Ratio. 

HR: Hazard Ratio. 

UH: Unidades hounsfield. 

FEVI: Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. 

TCI: Tronco coronario izquierdo. 

DA: Descendente anterior. 

CX: Circunfleja. 

CD: Coronaria derecha. 

VAo: Válvula aortica. 

IVUS: Intravascular ultrasound. Ultrasonido intravascular. 

hsCRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad. 

cMV: Microvesículas circulantes. 

HF: Hipercolesterolemia familiar. 

ADN: Ácido desoxirribonucleico. 

SNPs: Single nucleotide polymorphisms. Polimorfismos de nucleótido único. 

GWAS: Genomewide association studies. Estudios de asociación de genoma completo. 

CIA: Arteria ilíaca común. 

EIA: Arteria ilíaca externa. 

CFA: Arteria femoral común. 

SFA: Arteria femoral superficial.  
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1. RESUMEN. 

 

1.1 RESUMEN. 

 

Introducción. 

 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en nuestro medio. Su 

espectro clínico abarca la enfermedad arterial periférica (EAP), la enfermedad arterial coronaria 

(EAC) y la enfermedad cerebrovascular (EACV), siendo el sustrato etiológico de todas ellas la 

aterosclerosis. La aterosclerosis se caracteriza por la aparición de placas de ateroma en las 

arterias de mediano y gran calibre, proceso en el que intervienen la infamación y calcificación. 

La forma más, frecuente de aterosclerosis es la EAP, seguida de la EAC, siendo esta última la 

principal causa de muerte de estos pacientes. 

 

En las últimas décadas, se han llevado a cabo importantes avances en el campo de la imagen 

cardiovascular. Entre estas innovaciones, el uso de la puntuación de calcio coronario ha 

ganado importancia como una herramienta valiosa para evaluar el riesgo de EAC. Este método 

no sólo permite cuantificar el grado de calcificación, sino también la carga  aterosclerótica, 

proporcionando una herramienta muy útil para evaluar el riesgo cardiovascular con valor 

diagnóstico y sobre todo pronóstico. 

 

La importancia de la puntuación del calcio se extiende más allá de las arterias coronarias. Con 

el auge de las técnicas de imagen integrales, la evaluación de la calcificación se ha extendido 

también a las arterias periféricas, incluidas las arterias ilíacas. Sin embargo, el vínculo potencial 

entre las puntuaciones de calcio en estos distintos territorios vasculares sigue sin explorarse. 

 

Por otro lado, actualmente sabemos que el factor de riesgo más importante para la presencia 

de aterosclerosis es la predisposición genética individual. Se han estudiado múltiples 

polimorfismos que se asocian a aterosclerosis y calcificación vascular a distintos niveles.  
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Objetivos. 

 

El objetivo de este estudio es investigar la correlación entre las puntuaciones de calcio de la 

arteria coronaria (CCS) y las puntuaciones de calcio de la arteria ilíaca (ICS), ambas medidas 

mediante el índice de Agatston. El estudio buscó explorar las posibles implicaciones de esta 

correlación para la evaluación del riesgo cardiovascular. 

 

También tiene como objetivos secundarios investigar la posible relación entre la ICS y el grosor 

de la íntima media ilíaca (i-IMT) medido por tomografía computarizada (TC). Así como el 

estudio de marcadores genéticos asociados a la calcificación arterial iliaca. 

 

Métodos. 

 

Se empleó un diseño de investigación observacional transversal y unicéntrico. Los datos se 

recopilaron de registros médicos electrónicos, informes de imágenes y bases de datos clínicas, 

de pacientes sometidos a angiografía por tomografía computarizada (CTA) coronaria, aortica y 

de miembros inferiores. Los análisis estadísticos incluyeron el coeficiente de correlación de 

Pearson, modelos de regresión lineal, y análisis por subgrupos. Además se extrajo muestra de 

sangre de los pacientes del estudio con lo que se generó una genoteca y se realizó un estudio 

de casos y controles analizando la relación entre polimorfismos genéticos asociados a lípidos 

con la calcificación arterial iliaca.  

 

Resultados. 

 

Se reclutaron 49 pacientes (Edad media 66.3 años, y un 85.7% varones), todos ellos con EAP. 

Se obtuvo una correlación positiva estadísticamente significativa entre el ICS, y el CCS. El 

análisis de regresión lineal indicó que el ICS estaba asociado al CCS por método de Agatston, 

al i-IMT, y a factores de riesgo como la diabetes o la enfermedad renal. El análisis por 

subgrupos en pacientes diabéticos observó tendencias similares. Además se observó un 
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polimorfismo genético asociado a lípidos (rs10902661)  que se asociaba de forma 

estadísticamente significativa a mayor calcificación arterial iliaca.  

 

Conclusiones. 

 

El estudio demostró una correlación positiva estadísticamente significativa entre las 

puntuaciones de calcio de la arteria coronaria (CCS) y la arteria ilíaca (ICS), lo que sugiere 

mecanismos subyacentes compartidos de calcificación vascular. Esta correlación podría 

revolucionar la evaluación de riesgo cardiovascular al ofrecer una herramienta predictiva 

adicional. El ICS se asocia también de forma significativa al i-IMT, y a factores de riesgo como 

la diabetes o la enfermedad renal. El subgrupo de pacientes diabéticos  tiene resultados 

similares a los de la población general del estudio.  

 

La incorporación de puntuaciones de calcio de la arteria ilíaca en los modelos de riesgo puede 

mejorar la estratificación del riesgo y personalizar el tratamiento de los pacientes. El estudio 

enfatiza el impacto potencial de la calcificación de la arteria ilíaca en la cardiología preventiva, 

aunque se necesitan más estudios para una mayor validación y comprensión de las 

implicaciones clínicas.  

 

También se ha observado la asociación significativa de un polimorfismo genético asociado a 

lípidos (rs10902661) con mayor calcificación iliaca. Esto apoya el valor de esta herramienta, 

destaca la importancia de los marcadores genéticos, y podría tener aplicaciones clínicas en un 

futuro próximo.  
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1.2 ABSTRACT. 

 

Introduction. 

 

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in our countries. The clinical spectrum 

of cardiovascular diseases includes peripheral arterial disease (PAD), coronary artery disease 

(CAD) and cerebrovascular disease (CVD). The etiological substrate of all these diseases is 

atherosclerosis. Atherosclerosis is characterised  by atheroma plaques in medium and large 

caliber arteries, a process in which inflammation and calcification are involved. The most 

common form of atherosclerosis is PAD, followed by CAD. CAD is the main cause of death in 

these patients. 

 

Over the past few decades, significant advances have been made in medical imaging. Among 

these innovations, the use of calcium scoring has emerged as a valuable tool for assessing the 

risk of coronary artery disease (CAD). This method not only facilitated the quantification of the 

extent of calcification, but also allowed for the detection of atherosclerotic plaque burden, 

providing a cardiovascular risk assessment tool with established diagnostic and prognostic 

value.  

 

The importance of calcium scoring extends beyond the coronary arteries. With the advent of 

comprehensive imaging techniques, the assessment of calcification has been extended to 

peripheral arteries as well, including the iliac arteries. However, the potential relationship 

between calcium scores in these different vascular territories remains underexplored. 

 

On the other hand, we now know that the most important risk factor for the development of 

atherosclerosis is an individual's genetic predisposition. A large number of genetic 

polymorphisms associated with atherosclerosis and vascular calcification in different territories 

have been studied. 

 
Objectives.  
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This study aimed to investigate the correlation between coronary artery calcium scores and iliac 

artery calcium scores, both measured by the Agatston index. The potential implications of this 

correlation for cardiovascular risk assessment should be explored. 

 

The secondary objectives of this study are to investigate the possible relationship between ICS 

and iliac intima-media thickness (i-IMT) as measured by CT, and genetic markers associated 

with calcification of the iliac arteries.  

 

Methods.   

 

An observational cross-sectional, single-centre research design was used. Data were collected 

from electronic medical records, imaging reports, and clinical databases of patients undergoing 

coronary and aortic/lower extremity computed tomography angiography. Statistical analyses 

included Pearson's correlation coefficient, multiple linear regression models, and subgroup 

analyses. In addition, a case-control study was used to analyse the association between some 

genetic polymorphisms associated with lipids and iliac artery calcification.   

 

Results. 

 

The study included 49 patients (mean age: 66.3 years, 85.7% male), with peripheral arterial 

disease. Significant positive correlations were found between coronary and iliac artery calcium 

scores. Regression analysis showed that iliac artery calcium scores were associated with 

Agatston score, intima-media thickness, diabetes mellitus, chronic kidney disease, arterial 

hypertension and smoking habit. Subgroup analyses in patients with diabetes mellitus showed 

similar trends. In addition, a genetic polymorphism associated with lipids (rs10902661) was 

found to be statistically significantly associated with iliac artery calcification.  
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Conclusions. 

 

The study showed a significant positive correlation between coronary and iliac artery calcium 

scores, suggesting shared common mechanisms of vascular calcification. This correlation may 

revolutionise risk assessment by providing an additional predictive tool. Iliac artery calcium 

score were also associated with Agatston score, intima-media thickness, diabetes mellitus, 

chronic kidney disease, arterial hypertension, and smoking habit. Similar trends were observed 

in subgroup analyses of patients with diabetes mellitus. 

 

Incorporating iliac artery calcium scores into risk models may improve risk stratification and 

personalise treatment plans. The study highlights the potential impact of iliac artery calcification 

on preventive cardiology. However longitudinal studies are needed to further validate and 

understand the clinical implications.  

 

A significant positive association was observed between a genetic polymorphism associated 

with lipids (rs10902661) and iliac artery calcification. This support the value of this tool, 

highlights the important of genetic markers and may have clinical application in the near future. 
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2- INTRODUCCIÓN. 

 

2.1 La enfermedad aterosclerótica. 

 

a) Concepto e importancia. 

 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en nuestro medio, siendo 

hasta en un 30 % de los casos en forma de muerte súbita. Además es una de las principales 

causas de morbilidad y dependencia, con un alto porcentaje de ingresos hospitalarios (1,2,3). 

Todo ello con un alto coste económico que impacta en el sistema sanitario.  

 

Con la perspectiva de cambios demográficos en las próximas décadas, en las que se espera 

un envejecimiento de la población, y un aumento de la esperanza de vida, se espera un 

aumento progresivo del número de casos (3,4). 

 

Existe también una tendencia al aumento de determinados factores de riesgo en la población 

occidental, como la obesidad y la diabetes, que incide de forma directa en la prevalencia de las 

enfermedades cardiovasculares (3,4). 

 

Todo esto conllevará un aumento de la demanda sanitaria en relación a este grupo de 

enfermedades. 

 

El espectro clínico de las enfermedades cardiovasculares abarca la enfermedad arterial 

periférica (EAP), la enfermedad coronaria (EAC) y la enfermedad vascular cerebral (EACV), 

siendo el sustrato etiológico de todas ellas la aterosclerosis (1,2).  

 

La aterosclerosis se define como una patología caracterizada por la aparición de placas de 

ateroma en las arterias de mediano y gran calibre (1). Tiene una gran prevalencia y en muchos 

casos es asintomática. Se estima que la prevalencia de la aterosclerosis subclínica incluyendo 



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

27	

los tres territorios puede llegar hasta el 60% en personas de mediana edad, siendo superior al 

70% en pacientes con factores de riesgo añadidos (2). 

 

La EAP es la forma anatomo-clínica más frecuente de la aterosclerosis, seguida de la EAC, y 

por último la EACV. (2).  

 

La EAP hace referencia a la obstrucción aguda o crónica de las arterias que irrigan las 

extremidades inferiores o superiores, que en caso de ser grave, produce isquemia distal y 

perdida de tejido (1,2,5).  

 

Según datos recientes, más de 35 millones de personas están afectadas por EAP en países 

europeos (3). La enfermedad aterosclerótica de este territorio tiene además un peor pronóstico. 

Uno de los motivos propuestos de esta peor evolución podría ser que el tratamiento médico y 

del estilo de vida es menos agresivo en este tipo de pacientes, así como un comportamiento 

plaquetario diferente en el territorio periférico (6). Además la EAP es un marcador de 

enfermedad aterosclerótica en otros territorios (7). De los pacientes que tiene EAP, hasta la 

mitad tienen EAC, y la mitad tienen EACV. Muchos de los pacientes que se intervienen por 

cirugía vascular por EAP presentan complicaciones coronarias durante el periodo 

perioperatorio (8, 9, 10). 

 

La EAC es la segunda expresión más frecuente de la aterosclerosis, y es la principal causa de 

muerte de estos paciente. Y pese a que la mortalidad de los pacientes que consiguen llegar al 

hospital ha disminuido en las últimas décadas, gracias al tratamiento farmacológico y los 

procedimientos invasivos, la mortalidad prehospitalaria no se ha reducido de forma significativa 

(2). 

 

La EAC hace referencia al estrechamiento u obstrucción, de las arterias coronarias por 

aterosclerosis, y es la principal causa de mortalidad de estos pacientes. Es también marcador 

de enfermedad arterial en otros territorios (hasta uno de cada 3 pacientes con EAC tienen EAP, 

y uno de cada 5 EACV) (9). 



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

28	

 

La EACV, produce una elevada morbilidad, y se define como el conjunto de trastornos 

vasculares, que conllevan una disminución del flujo sanguíneo cerebral. La mitad de estos 

pacientes tienen también EAC y uno de cada cuatro EAP (9).  

 

 

 

 

Ilustración 1. Prevalencia de aterosclerosis en difernetes territorios vasculares. Estudio 

PESA (3). 
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Ilustración 2. Prevalencia de aterosclerosis subclínica por edad y sexo en estudio PESA 

(3). 

 

La enfermedad aterosclerótica es por tanto una enfermedad difusa y multisistémica con 

afectación de diferentes territorios, con una elevada morbimortalidad global.  

 

Por todo esto es fundamental un diagnóstico precoz de esta enfermedad, y estimación del 

riesgo cardiovascular individual, incluso en fases asintomáticas, para prevención de eventos y 

mejoría del pronóstico de estos pacientes.  

 

 

b) Etiología.  

 

La aterosclerosis, como muchas otras, es una enfermedad multifactorial. 
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Clásicamente se han identificado factores de riesgo asociados a esta enfermedad, como son la 

dislipidemia, la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la obesidad y el 

sedentarismo (1).  

 

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar según nuestra capacidad para actuar 

en ellos: 

 

• No modificables: son aquellos, contra los que no podemos actuar, como la 

predisposición genética, los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 

prematura (en varones < 55 años, y mujeres < 60 años), la edad, o el sexo.  

 

• Modificables: son aquellos en los podemos actuar y controlar para reducir el riesgo 

cardiovascular global de estos pacientes, como son la dislipidemia, hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad y sedentarismo. 

 

Además es sabido que otras situaciones clínicas aumentan de forma significativa el riesgo 

cardiovascular y que actúan como modificadores del riesgo individual, además de los factores 

de riesgo clásicos (11). Esto ha hecho que ya en las últimas guías de práctica clínica de la 

sociedad europea de cardiología de dislipemias (12), se añadan otros factores o marcadores 

de riesgo cardiovascular clínicos no convencionales. 

 

Sabemos por ejemplo, que la enfermedad renal crónica, sea cual sea su etiología, aumenta 

significativamente el riesgo cardiovascular, y sitúa a estos pacientes como de alto o muy alto 

riesgo en función de su filtrado glomerular estimado (11).  

 

Otros factores como la fibrilación auricular, la esteatosis hepática no alcohólica,  el síndrome de 

apnea del sueño, factores psicosociales (exclusión social, estrés psicosocial y agotamiento 

vital, enfermedades psiquiátricas), y las enfermedades autoinmunes e inflamatorias  así como  
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algunos tratamientos como los del VIH, han sido descritos, como factores que modifican el 

riesgo individual de eventos cardiovasculares (11).  

 

 

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular: modificables, no modificables y no 

convencionales (1). 

 

 

Tabaco. 

 

A pesar del descenso en los últimos años de la prevalencia de consumo de tabaco en nuestro 

medio, de un 42% en los años 60, a en torno a un 15% en registros actuales, sigue siendo el 

factor de riesgo aislado más importante de enfermedad coronaria (13).  

 

Se ha demostrado en diversos estudios prospectivos la fuerte asociación positiva entre la 

exposición al humo del tabaco y la cardiopatía isquémica, con una mayor mortalidad asociada 

a la misma, y esto aumenta con edad, y número total de cigarros fumados (14). Además se  

 

No modificable Modificables No convencionales 

Genética Tabaco Enfermedad renal 

Edad Hipertensión arterial Esteatosis hepática 

Sexo 

masculino 

Dislipemias SAHS 

 Diabetes mellitus Fibrilación auricular/ Insuficiencia cardiaca 

 Sedentarismo Psicosociales 

 Obesidad Inflamación/ Inmunidad 

  Lipoproteína a (Lpa) 
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relaciona con mayor riesgo de aneurisma de aorta, enfermedad arterial periférica e ictus 

isquémico y hemorrágico (14). 

 

El tabaco tiene efectos sobre la presión arterial, por aumento del tono simpático, así como un 

descenso del aporte de oxígeno miocárdico (15). Además produce efectos sobre la hemostasia 

e inflamación como elevación de proteína C reactiva, moléculas de adhesión intercelular, 

fibrinógeno y homocisteína, con un aumento de la agregación plaquetaria espontanea (16, 17).  

Hipertensión arterial. 

 

Definida como presión arterial (PA) sistólica > 140mmhg, y/o PA diastólica > 90mmHg (1), la 

hipertensión arterial es uno de los principales factores de riesgo para la aterosclerosis (EAC, 

EACV y EAP), también para insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular y enfermedad renal 

crónica (18).  

 

Tiene una prevalencia muy elevada en todo el mundo (se estima que hasta 1000 millones de 

personas en todo el mundo padecen hipertensión arterial) (19). Con el gasto sanitario que esto 

conlleva.  

 

La hipertensión arterial mantenida produce daño endotelial directo que favorece la aparición de 

aterosclerosis (10, 21). Siendo el principal factor de riesgo en la EACV (21). 

 

 

Colesterol LDL (c-LDL). 

 

El colesterol LDL (c-LDL) es el factores de riesgo que más se vincula etiológicamente con los 

eventos coronarios y la mortalidad cardiovascular (22).  

 

Desde hace décadas es conocido que las cifras de c-LDL son un factor clave en la aparición de 

aterosclerosis. Pero ha sido en los últimos años cuando se ha demostrado una relación causal 

directa entre las cifras de c-LDL, la aterosclerosis y los eventos cardiovasculares (23,24).  
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Hay estudios recientes en animales y estudios de aleatorización mendeliana que demuestran 

una relación causal entre las cifras elevadas de c-LDL y la aparición de la lesión  

 

aterosclerótica. Las cifras de c-LDL desde edades tempranas de la vida se correlacionan con la 

presencia de aterosclerosis (25).  

 

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) se sitúan en las últimas guías de 

dislipemias de la sociedad europea de cardiología (11), directamente como de alto o muy alto 

riesgo cardiovascular. 

 

Además se ha comprobado que la reducción de los niveles de c-LDL con distintas 

intervenciones y fármacos, reducen de forma significativa los eventos cardiovasculares. Y 

hasta donde sabemos hoy en día, esto parece no tener límites, y cuanto más bajos sean los 

niveles de c-LDL, menor riesgo cardiovascular, sin haberse demostrado efecto en curva J, ni 

problemas significativos de seguridad, incluso por debajo de valores como 55mg/dl. La 

reducción del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) es proporcional al valor absoluto de 

descenso del c-LDL, independientemente del tratamiento farmacológico empleado para su 

disminución (26). También sabemos que el beneficio absoluto depende del riesgo 

cardiovascular absoluto inicial y la reducción absoluta de c-LDL, por lo que incluso una 

pequeña reducción absoluta puede ser muy útil para un paciente de elevado riesgo (27). 

 

 

Colesterol no-HDL. 

 

El colesterol no-HDL se calcula de la siguiente forma: colesterol total - colesterol HDL. La 

relación entre el colesterol no-HDL y el riesgo de ECV es al menos tan fuerte como la relación 

con el c-LDL, y corresponde a la concentración plasmática de apolipoproteína B (28). 
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Colesterol HDL (c-HDL). 

 

El colesterol HDL (c-HDL) está en relación inversa con el riesgo de ECV. Sin embargo, no hay 

evidencia de ensayos de aleatorización mendeliana o con inhibidores de la proteína de  

 

transferencia de ésteres de colesterol de que concentraciones de c-HDL elevadas reduzcan el 

riesgo de ECV (29).  

 

 

Triglicéridos. 

 

La elevación de triglicéridos plasmáticos se ha asociado en estudios epidemiológicos recientes 

con mayor riesgo de eventos cardiovasculares de forma significativa (30,31). Estudios 

genéticos sugieren también la aportación causal de los triglicéridos a la aterosclerosis.  

 

A pesar de que los estudios con fibratos no demostraron una disminución significativa de 

eventos cardiovasculares, los análisis de subgrupos indicaban un posible beneficio que había 

que seguir investigando (32,33).  

 

Existe además una relación directa de los niveles de triglicéridos plasmáticos con otros factores 

de riesgo cardiovascular, como la diabetes, o niveles bajos de c-HDL, por lo que lo que 

debemos incluir su análisis en el estudio del riesgo cardiovascular. 

 

En el reciente estudio REDUCE-IT (2019) (33), se ha demostrado el beneficio sobre la 

morbimortalidad de un ácido omega 3, en pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular. 

Aunque es el primer ensayo clínico aleatorizado con resultados en este sentido, y los 

resultados son prometedores, posiblemente sea necesaria más investigación en esta línea. 

 

 

 



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

35	

Diabetes mellitus. 

 

La resistencia a la insulina y la diabetes es otro de los principales factores de riesgo 

cardiovascular (1,2).  

 

Se ha demostrado que la hiperglucemia produce un aumento de productos terminales de la 

glicosilación, que conlleva un daño endotelial vascular, favoreciendo una mayor adhesión 

leucocitaria en dicho endotelio y favoreciendo la formación de placas de ateroma (34). Además 

se produce un aumento de biomarcadores inflamatorios, y alteraciones en la fibrinólisis 

endógena, así como alteración de la vasodilatación endotelial mediada por óxido nítrico.  

 

Su asociación con el llamado síndrome metabólico, que conlleva intolerancia a la glucosa, 

hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, niveles bajos de c-HDL, c-LDL pequeño y denso, y 

obesidad central, se asocia también a mayor riesgo de eventos cardiovasculares (35).  

 

Además la presencia de nefropatía diabética con microalbuminuria potencia este aumento del 

riesgo (35).  

 

 

Sedentarismo. 

 

La mayor parte de los adultos mayores de 18 años no cumple la actividad física recomendada 

por la sociedades médicas (al menos 150 minutos de ejercicio físico al menos moderado, a la 

semana). Se sabe que la actividad física reduce las tasas de morbimortalidad cardiovascular, y 

mortalidad global (36). Por tanto, este porcentaje de población que no realiza la actividad física 

recomendada supone un factor de riesgo muy prevalente. Hay estudios que indican que la 

conducta sedentaria del individuo puede constituir un factor de riesgo independiente (36).  A 

parte de su asociación con obesidad, síndrome metabólico y diabetes mellitus.  
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Obesidad. 

 

Definida como un índice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m2 de superficie 

corporal, es un enfermedad cuya prevalencia está aumentando de forma exponencial en 

nuestros días, y es un creciente problema de salud pública en todo e mundo, tanto en 

población adulta como infantil (36).  

 

Se ha demostrado que la obesidad aumenta la morbimortalidad, con un elevado coste médico. 

 

Se ha cuestionado si es un factor de riesgo independiente de su relación con otros factores de 

riesgo cardiovascular, sin embargo sabemos que la obesidad en la edad media de la vida se 

correlaciona con mayor tasa de hospitalización y complicaciones de la cardiopatía isquémica 

(37-40).  

 

 

Edad. 

 

La edad es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular no modificables (41). Las 

mujeres menores de 50 años y los varones menores de 40 son en general población de bajo 

riesgo de eventos cardiovasculares a 10 años. Sin embargo pueden presentar factores de 

riesgo modificables que aumenten su riesgo cardiovascular individual. En el caso de varones 

mayores de 65 años o mujeres mayores de 75, conlleva generalmente un elevado riesgo a 10 

años, aunque esto también es modificable por otros factores y marcadores de riesgo (1,2).  
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular y su asociación a aterosclerosis en distintos 

territorios en la población del registro REACH (4). 

 TOTAL SINTOMATICO EAC EACV EAP 

EDAD MEDIA 68.5 68.4 68.3 69.4 69.2 

VARONES 63.7% 66.9% 69.8% 59.5% 70.7% 

DIABETES 

MELLITUS 

44.3% 37% 38.3% 37.4% 44.2% 

HIPERTENSIÓN 

ARTERIAL 

81.8% 80% 80.3% 83.3% 81% 

DISLIPEMIA 72.4% 70.2% 77% 58.2% 66.7% 

OBESIDAD 46.6% 44% 45% 42.6% 44.1% 

TABAQUISMO 41.6% 44.6% 47.1% 38.6% 50.9% 

 

 

Los factores de riesgo acumulados en cada individuo, aumentan su riesgo cardiovascular 

individual y afectan a los diferentes territorios vasculares.  
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Ilustración 3. Prevalencia de la enfermedad vascular en diferentes territorios, registro 

REACH (4). 
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c) Fisiopatología e historia natural de la enfermedad. 

 

Desde un punto de vista fisiopatológico en las enfermedades vasculares subyace el deterioro 

de la pared del vaso. Este deterioro anatomofuncional tiene su expresión en la aterosclerosis 

(1,2, 42), que es un proceso inflamatorio crónico y sistémico que afecta a las arterias de 

mediano y gran calibre de diferentes lechos vasculares (1, 2, 42).  

 

Una arteria normal sana, está compuesta por células endoteliales, y células musculares lisas 

principalmente (1, 2, 42).  

 

Las células endoteliales se encuentran en la denominada capa íntima de la arteria, y forman la 

superficie que esta contacto directo con la sangre. Mediante la expresión de moléculas en 

superficie, estas células tienen propiedades homeostáticas que permiten que la sangre se 

mantenga liquida a su contacto con estas, evitando la formación de trombos. Además tienen 

una función de barrera, evitando el paso de sustancias a la pared vascular. 

 

Las células musculares lisas a su vez, se encuentran en la capa media del vaso, y tienen un 

papel de regulación del flujo sanguíneo mediante su contracción y relajación , además de la 

síntesis de la matriz extracelular. 

 

En las arterias de mediano y gran calibre se distinguen tres capas (1,2, 42): 

 

• La túnica íntima: formada por una capa de células endoteliales, que se encuentra sobre 

una membrana basal formada por colágeno y otras moléculas. La lamina elástica 

interna, la separa de la túnica media.  

 

• La túnica media: se encuentra bajo la túnica intima, y está formada por células 

musculares, que se disponen de una forma más o menos concéntrica y estructurada, 

según sean arterias de gran o medio calibre. Estas células se encuentran en una matriz 

que ellas mismas sintetizan. La lamina elástica externa la separa de la adventicia. 
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• La túnica adventicia: es la capa más externa de las arterias y está formada por fibras 

de colágeno, y algunos componentes celulares como fibroblastos y mastocitos. A esta 

túnica es a la que llegan los vasa vasorum y terminaciones nerviosas. 

 

Sobre esta arteria sana, desde etapas muy precoces de la vida comienza el proceso de 

aterosclerosis. Este proceso se caracteriza por el engrosamiento de la capa íntima y media con 

pérdida de la elasticidad, por el depósito de lípidos en una zona de disfunción endotelial. Su 

lesión básica es la placa de ateroma, compuesta fundamentalmente de lípidos en el núcleo, 

rodeados de tejido fibroso, con células inflamatorias y depósitos de calcio (42).   

 

Se trata de un proceso complejo, no del todo conocido en el que influyen factores genéticos y 

ambientales, que comienza en los primeros años de la vida (infancia y adolescencia) y se 

desarrolla de forma progresiva hasta la aparición de los primeros síntomas isquémicos en 

edades más avanzadas, debidos a obstrucción, rotura de placa y formación de trombo, o 

formación de aneurismas, y disecciones por debilidad de la pared.  

 

Los eventos agudos se producen cuando ocurre la rotura de una placa vulnerable 

(normalmente con gran núcleo lipídico y una capa fibrosa fina) y esto desemboca en una 

trombosis oclusiva (42). 

 

Abarca un amplio espectro de eventos proinflamatorios y protrombóticos que afectan al 

endotelio. La disfunción mitocondrial, y el propio genoma que es susceptible de dañarse y 

alterar genes responsables de reparar el ácido desoxirribonucleico (ADN), contribuyen al 

desarrollo de aterosclerosis y disfunción vascular (43). 

 

Todos este proceso culmina en lesiones irreversibles, susceptibles de condicionar el espectro 

clínico que abarca la EAP, la EAC y la EACV. Constituyendo un proceso de enfermedad activa 

y en evolución en el que hay constantes roturas de placa, con procesos de cicatrización  
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adecuada, sin que llegue a haber eventos clínico, y otros de trombosis, que dan lugar al evento 

clínico. Por tanto a más cantidad de placa mayor riesgo de eventos (43). 

 

 

Inicio de la aterosclerosis. 

 

Con la exposición continuada del endotelio a los factores de riesgo y según la predisposición 

genética individual, se acaba produciendo disfunción endotelial, que produce un aumento de la 

permeabilidad de la capa de células endoteliales. Las pequeñas partículas de lipoproteínas 

circulantes, comienzan, a acumularse en la túnica íntima, oxidándose y favoreciendo a su vez 

más disfunción endotelial, y estimulando una respuesta inflamatoria (42,43).  

 

Esta respuesta inflamatoria esta mediada por monocitos y linfocitos T que se adhieren a la 

pared endotelial y se infiltran hacia la íntima. Los monocitos se activan y se transforman en 

macrófagos que fagocitan las partículas oxidadas de LDL, transformándose en las llamadas 

células espumosas. Estas células sufren apoptosis, generando detritus celulares, con un 

aumento de la disfunción endotelial y de la inflación mediada por citosinas.  

 

Este proceso es más frecuente en zonas de bifurcación donde el estrés hidrodinámico es 

mayor.  

 

Esto da lugar a lo que llamamos estría grasa, que no protruye en la luz de la arteria. 

 

Este proceso estimula a su vez la migración de las células musculares lisas hacia la túnica 

íntima, donde comienzan a producir colágeno para intentar reparar el daño, y esto produce una 

protrusión en la luz del vaso, a lo que denominamos placa de ateroma. La muerte celular 

acelerada de estas células musculares lisas también contribuye a perpetuar la inflamación. 
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Durante el inicio de la formación de la placa de ateroma, el crecimiento que ocurre en dirección 

contraria a la luz del vaso puede generar un aumento del calibre total de la arteria (remodelado 

positivo).  

 

Además durante este proceso de migración se puede generar neo microcirculación mediada 

por factores de crecimiento, que podría ser clave en el mantenimiento del proceso (43,44, 45).  

 

 

 

Ilustración 4. Esquema clásico del inicio de la formación de una placa aterosclerótica 

(42). 
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Calcificación de la placa. 

 

La calcificación es una característica frecuente y de aparición temprana de la placa de ateroma, 

que casi siempre indica la presencia de aterosclerosis cuando lo encontramos en las arterias 

(como las arterias coronarias) (46).  

 

Ha habido un interés creciente en investigar los potenciales mecanismos moleculares, 

celulares y genéticos implicados en este proceso de calcificación (46).  

 

Múltiples estudios han demostrado importantes paralelismos entre la calcificación en las placas 

de aterosclerosis y la osteogénesis. Múltiples células, proteínas y citoquinas involucradas en la 

formación de hueso, han sido encontradas en la pared arterial (45,46,47).  

 

Virchow (41) ya describió un proceso similar a la osteogénesis en las placas de aterosclerosis. 

 

La calcificación es por tanto un proceso clave durante el desarrollo de lesiones ateroscleróticas. 

Este proceso involucra células de tipo osteoblasto y proteínas morfogenéticas óseas, que 

comienzan a acumularse en el núcleo lipídico de la placa de ateroma (47).  

 

Se han descrito distintos tipos de calcificación del tejido vascular (47). 

 

1. Por un lado la calcificación valvular bien conocida por todos en el proceso de degeneración 

de las válvulas cardiacas. 

 

2. En cuanto a la calcificación de las arterias existe una distinción en dos tipos clínica e 

histológicamente diferenciados: 

 

• La calcificación de Monckeberg o calcificación de la túnica media de las arterias está 

asociada a alteraciones del medio interno, metabólicas, hidroelectrolíticas o del pH, 

frecuentemente asociadas a enfermedad renal crónica, hipervitaminosis D o diabetes 
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mellitus. En general la calcificación de la capa media afecta a arterias que son menos 

propensas a desarrollar aterosclerosis como las arterias viscerales abdominales, pero 

hasta la fecha no ha sido descrita en las arterias coronarias (47, 48).  

 

• La calcificación de la capa íntima arterial, está asociada a aterosclerosis y es un 

predictor de eventos cardiovasculares. Se han evidenciado al menos dos patrones 

distintos de calcificación de la capa íntima: 

 

- Áreas punteadas de calcificación en la región basal de la íntima, adyacente a la 

capa media. Incluso se ha descrito metaplasia ósea. Células similares a 

condrocitos, o a osteoblastos, y células multinucleadas como osteoclastos, 

pueden estar presentes (47, 48).  

 

- El segundo patrón de calcificación es difuso y pude no ser evidente. Se puede 

observar en prácticamente todas las áreas de la íntima y es menos probable 

detectarlo en radiología o pruebas de imagen (47, 48). 

 

Se han propuesto muchos modelos para explicar el proceso de calcificación de la capa 

íntima: un modelo de proceso activo en el que hay formación de la materiales similar al 

hueso, un modelo fisicoquímico, y un modelo con células similares a osteoclastos. 

Estos modelos no son excluyentes, y son probablemente complementarios.  

 

- La primera teoría descrita se basa en que hay un aumento de expresión de 

numerosas proteínas relacionadas con la formación ósea en la placa de 

aterosclerosis, particularmente en las zonas de la placa donde ocurre la 

calcificación. Está involucrado en el proceso el reclutamiento y diferenciación 

de células similares a osteoblastos. También se ha propuesto un papel de la 

osificación endocondral a través del cartílago como intermediario en el tejido 

vascular (48). 
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- El modelo fisicoquímico, propuesto por Vermeer et al. (49), propone que 

existen inhibidores arteriales para la precipitación del calcio, en parte por 

quelación del ion calcio. Varias proteínas que podrían modular la precipitación 

del calcio en el fluido extracelular contienen residuos de aminoácidos de ácido 

carboxiglutaámico (Gla), que puede quelar los iones de calcio. También 

incluyen proteínas óseas como las proteínas Gla de matriz (MGP). Numerosos 

estudios han demostrado que las MGP previenen la precipitación de calcio en 

las arterias. La calcificación podría ocurrir cuando MGP y posiblemente otras 

proteínas quelantes e inhibidoras, no son incapaces de evitar que la 

concentración iónica en el líquido extracelular aumente hasta precipitar. Las 

osteopontina es otra proteína de matriz ósea que regula el proceso de 

calcificación. Es producida por las células musculares lisas, y se asocia con 

aterosclerosis. Estudios in vivo, en ratones sugieren que la osteopontina inhibe 

el proceso de calcificación vascular (49). Cuando esta proteína no funciona 

correctamente, podría favorecer la este proceso. 

 

- El tercer modelo se basa en que la formación de hueso por osteoblastos es 

compensada con la reabsorción mineral realizada por los osteoclastos, y este 

proceso está regulado y sincronizado de tal manera que hay poco cambio de la 

más ósea total. Se han encontrado en tejido vascular células similares a 

osteoclastos que podrían inhibir la calcificación arterial (50). Cuando estas 

células, no realizan su función adecuadamente, participarían en el proceso del 

calcificación arterial.  

 

Posiblemente los tres mecanismos descritos, y muchos otros están involucrados en el 

proceso de calcificación vascular. 
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Ilustración 5. Imágenes de tomografía computarizada e imágenes de ultrasonido 

intracoronario (IVUS) de calcificación coronaria (50). 
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Inflamación, calcificación y aterosclerosis. 

 

La inflamación tiene una función decisiva en la patogénesis de la calcificación aterosclerótica. 

Los experimentos in vitro con cultivos de células vasculares han demostrado que las citocinas 

que actúan como estímulos aterogénicos, promueven la osteogénesis y la calcificación de la 

matriz (45, 46). También se ha demostrado que las arterias calcificadas expresan proteínas de 

la matriz ósea y factores reguladores, como la osteopontina, la osteonectina, la osteocalcina o 

la proteína-2 morfogénica ósea (45-47).  

 

El vínculo entre la inflamación, la aterosclerosis y la calcificación ha sido bien demostrado (45-

47); sin embargo, la relación causa-consecuencia entre la calcificación y la aterosclerosis no se 

ha aclarado por completo. Actualmente se presume que la mineralización vascular puede 

iniciar, promover y luego desarrollar un proceso aterosclerótico a través de vías inflamatorias 

que actúan a nivel de los monocitos. A su vez, la inflamación activada y la expresión de 

citocinas conducen a una mayor absorción de cristales de hidroxiapatita, la acumulación de 

células necróticas que liberan fosfatos y fosfatidilserinas, y la precipitación de partículas de 

fosfato de calcio (46). Al mismo tiempo, los mediadores inflamatorios inducen la diferenciación 

osteogénica de las células musculares lisas vasculares, favoreciendo así la progresión de la 

calcificación a nivel de placas de ateroma (47). 

 

La mineralización vascular comienza con la aparición de micronódulos calcificados que crecen, 

se acumulan y se unen generando macrocalcificaciones (45). Las microcalcificaciones deben 

diferenciarse de las macrocalcificaciones, ya que son procesos distintos que ocurren en la 

pared vascular. Si bien se asume que las macrocalcificaciones confieren estabilidad a una 

placa ateromatosa, al protegerla de la rotura, las microcalcificaciones se asocian con placas 

coronarias vulnerables y de alto riesgo, que son propensas a la rotura (45).  

 

Se ha demostrado la relación de los niveles séricos de proteína C reactiva ultrasensible 

(hsCRP), un poderoso indicador de inflamación, con una mayor calcificación arterial, lo que 

demuestra una correlación positiva entre el proceso aterosclerótico e inflamatorio (51). Así 
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como otros marcadores de inflamación como la concentración de microvesículas circulantes 

(cMV) cuantificadas por citometría de flujo se han relacionado con la composición de la placa 

aterosclerótica y el CCS en pacientes con HF heterocigota (51). 

 

 

Expresión clínica de la aterosclerosis. 

 

Estenosis arterial. 

 

Durante la mayor parte del proceso aterosclerótico la persona suele permanecer asintomática. 

Tras el remodelado positivo que suele ocurrir en fases iniciales, las placas de ateroma 

protruyen en la luz del vaso sanguíneo. Esto no suele producir síntomas hasta que la 

obstrucción a la luz del vaso supera el 60%. Es entonces, cuando en situaciones con aumento 

de la demanda metabólica del tejido irrigado por dicho vaso, se pueden producir síntomas, 

dependiendo del territorio vascular afecto (angina de pecho estable o claudicación de 

extremidades inferiores) (1,2).  
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Ilustración 6. Microfotografía de una placa de ateroma (lesion tipo IV) en arteria 

descendente anterior proximal (43). Núcleo (Core) en la capa musculoelástica. Entre el 

núcleo y el endotelio se observan macrófagos y células espumosas (fc). Adventicia (A). 

Media (A) 

 

 

 

Ilustración 7. Microfotografía aumentada de una placa de ateroma (lesion tipo IV) en 

arteria coronaria (43). Núcleo lipídico con cristales de colesterol (Core). Células 

espumosas (fc). Macrófagos (flechas). Proteoglicanos (pgc). Endotelio (e). Adventicia 

(A). Media (m). Rotura de placa y trombosis.  
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La mayor parte de los eventos agudos, como los infartos de miocardio, suelen ocurrir en 

pacientes sin síntomas previos. Son resultado de la trombosis aguda del vaso, secundaria en la 

mayor parte de los casos a la rotura o erosión de una placa de ateroma. Como la mayoría de 

las placas de ateroma no producen estenosis críticas, la mayoría de los infartos provienen de 

lesiones que no producen obstrucción severa, y por tanto que no producen síntomas previos.  

 

En la mayoría de los casos las roturas de las placas de ateroma no provocan eventos clínicos, 

sino que se produce la cicatrización de la placa y no se produce trombosis oclusiva. Sin 

embargo, algunas de estas roturas sí van a producir la formación de un trombo oclusivo de la 

luz del vaso, y son los que van a producir eventos clínicos.  

 

Por tanto a mayor cantidad de placas de ateroma o de carga total de aterosclerosis, habrá más 

roturas de placa y mayor probabilidad de que alguna de ellas vaya a producir eventos clínicos 

(1,2). 
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Ilustración 8. Microfotografía de sección de arteria coronaria con placa avanzada (Lesión 

tipo VI). Núcleo lipídico (ng) y gran cantidad de matriz extracelular, que contribuye a 

obstruir la luz del vaso. Adventicia (a). Lumen (l). Media (n). Trombo (t) (44). 
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Tabla 3. Clasificación histológica de las lesiones ateroscleróticas. Tomada de Stary HC 

et al. (42). 

Lesión tipo I Lesión mínima (temprana) 

Lesión tipo IIa Estría grasa inicial 

Lesión tipo IIb Estría grasa estable 

Lesión tipo III Preateroma (lesión intermedia) 

Lesión tipo IV Ateroma  

Lesión tipo V Fibroateroma 

Lesión tipo VI Lesión complicada (hematoma, trombosis) 

Lesión tipo VII Placa calcificada 

Lesión tipo VIII Placa fibrosa 
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Ilustración 9. Dibujo de secciones transversales de arterias coronarias. Clasificación de 

lesiones ateroscleróticas (43). 
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d) Aproximación diagnóstica. 

 

• Funciones y tablas de riesgo cardiovascular. 

 

Como se ha expuesto previamente la enfermedad aterosclerótica en los diferentes territorios 

vasculares comienza en edades muy tempranas de la vida, y tiene un periodo muy prolongado 

en el que cursa de forma asintomática (3). Además en un alto porcentaje de pacientes el primer 

evento tiene graves consecuencias en morbimortalidad.  

 

Por este motivo en personas asintomáticas de la población general, es recomendable hacer 

una aproximación del riesgo cardiovascular individual, para realizar intervenciones en 

prevención primaria (antes de que ocurra un evento) (52, 53). 

 

Este cálculo de riesgo absoluto individual es fundamental para identificar a los pacientes de alto 

riesgo, que requieren intervención intensivas y precoces; además sirve para motivar del 

cumplimiento de las medidas de estilo de vida y farmacológicas, y para decidir el momento de 

inicio de tratamiento farmacológico y establecer objetivos más o menos estrictos. 

 

Para realizar esta estimación, durante las últimas décadas se han utilizado funciones de riesgo 

cardiovascular, que permiten crear tablas mediante las cuales clasificar a los individuos (54-

71). 

 

Estas tablas de riesgo son métodos de estimación, basados en funciones matemáticas del 

riesgo de los individuos de distintas cohortes de poblaciones. Esto permite estimar el exceso de 

riesgo individual respecto del promedio de esa población. A partir de la información sobre la 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la población, se establece un algoritmo 

matemático que permite obtener el porcentaje de participantes con cada combinación de 

factores que desarrollan un acontecimiento a 10 años.  
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Para su cálculo, la mayoría de los grupos de trabajo ha utilizado las estimaciones que 

provienen del estudio de Framingham (41). Este estudio es el trabajo más importante, con más 

años de seguimiento y que más información ha proporcionado, sobre los factores riesgo, y su 

papel en la predicción de eventos cardiovasculares. Si bien es cierto que tiene sus limitaciones, 

principalmente porque la prevalencia de eventos en la población Framingham no tiene por qué 

ser igual al de otras poblaciones.  

 

El punto de partida para la creación de las funciones de Framingham fue la estimación del 

riesgo atribuible a los factores de riesgo clásicos para cardiopatía isquémica en esa población.  

 

Los factores de riesgo que más se han asociado a la enfermedad coronaria son la edad, el 

sexo, el perfil lipídico, la presión arterial, la intolerancia a la glucosa, y el tabaquismo. En el 

caso de la EACV tiene más importancia la hipertensión arterial, y en la EAP el tabaquismo, y la 

intolerancia a la glucosa. Todo esto también varía en función de las regiones geográficas 

(54,55). En la Ilustración 10, podemos ver los principales factores de riesgo y cómo influyen en 

la enfermedad vascular en cada territorio en nuestro país (54). 
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Ilustración 10. Riesgo atribuible poblacional de cardiopatía isquémica (CI) y enfermedad 

vascular cerebral (ACV) para los cinco factores de riesgo cardiovascular clásicos en 

España (54). 

 

En 1990 se publicó la primera versión de la función de Framingham. Sin embargo se objetivó la 

sobrestimación frecuente en el cálculo del riesgo en diferentes países, entre ellos España. Esto 

desencadenó el estudio REGICOR (Registre Gironí del Cor), diseñado para adaptar esta 

herramienta a la población española (63).  

 

Posteriormente el proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (69) creó una 

función de riesgo a partir del seguimiento de 200.000 personas de 12 cohortes de 11 países 

europeos durante 10 años. Estas nuevas tablas de riesgo se publicaron en 2003, y cuentan con 

una tabla para países de baja incidencia. En los años posteriores estas tablas se han ido 

modificando y perfeccionando.  

 

Actualmente para estimar el riesgo cardiovascular individual en personas sin diagnóstico de 

enfermedad aterosclerótica establecida, en las guías de práctica de la sociedad europea de 

cardiología de prevención cardiovascular (2021) se utilizan tablas de estimación de riesgo 
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conocidas como: Systemic Coronary Risk Estimation(SCORE) para estimar el riesgo de muerte 

por ECV a 10 años (68).  

 

Estas tablas estiman el riesgo a 10 años de eventos cardiovasculares mortales y no mortales 

(infarto de miocardio, ictus) de personas de 40-69 años con factores de riesgo sin tratar o que 

han estado estables durante varios años. 

 

Además recientemente también se ha creado una tabla específica con consideraciones 

especiales para personas ancianas (SCORE2-OP), teniendo en cuenta las características 

distintivas de esta población, que estima eventos cardiovasculares mortales o no, a 5 y 10 años 

en personas aparentemente sanas de ≥ 70 años (69). 

 

Estas tablas están calibradas para 4 grupos de países (riesgo cardiovascular bajo, moderado, 

alto y muy alto) siguiendo las tasas de mortalidad cardiovascular publicadas por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). No siendo aplicables a pacientes con enfermedad 

aterosclerótica conocidas, o factores de alto riesgo, como diabetes, dislipemias familiares, o 

enfermedad renal crónica. 

 

Para realizar la estimación en una persona, inicialmente se clasifica según su país, 

posteriormente según su sexo, tabaquismo (o no) y su edad. Y por último se miran sus cifras 

de tensión arterial y niveles de colesterol no-HDL.  
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Ilustración 11. Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE) para estimar el riesgo de 

muerte cardiovascular a 10 años, en poblaciones de bajo riesgo cardiovascular como la 

nuestra (53). 
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Estas tablas SCORE están ajustadas por las tasas de mortalidad cardiovascular de cada región 

geográfica según las Organización Mundial de la Salud (OMS). según las tasas de mortalidad 

cardiovascular de la Organización Mundial de la Salud. 

 

 

 

Ilustración 12. Regiones de riesgo según las tasas de mortalidad de la Organizacion 

Mundial de la Salud (OMS) (53). 
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Sin embargo, sabemos que no todos los eventos cardiovasculares se dan en personas con 

estos factores de riesgo. De hecho cuando clasificamos a los individuos de una población 

según las tablas SCORE en categorías de riesgo: 

 

• Riesgo bajo si tiene un riesgo menor a 5% enfermedad cardiovascular a 10 años. 

 

• Riesgo intermedio, si tiene un riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 años entre el 

5 y el 10%. 

 

• Riesgo alto sin tiene un riesgo mayor al 10% de enfermedad cardiovascular a 10 años. 

 

La mayoría de la población se sitúa en riesgo bajo, con una baja incidencia de enfermedad 

cardiovascular, en el que se realizan medidas de prevención poco agresivas. Un porcentaje 

algo menor, está en el grupo de riesgo intermedio, en el que se toma una actitud similar a los 

de bajo riesgo. Y una minoría de la población aparece clasificada en el grupo de alto riesgo, en 

el que se toman medidas higiénico dietéticas y farmacológicas más agresivas con objetivos de 

prevención más exigentes.  

 

Dado el gran número de personas que se encuentra en la franja de riesgo intermedio, la 

incidencia no desdeñable de enfermedad cardiovascular y la escasa intervención de los 

profesionales en este grupo de pacientes, es donde se acumulan un mayor número de eventos 

cardiovasculares. Este hecho, pone en duda, muchas de las estrategias de cribado de riesgo 

cardiovascular que se llevan a cabo en la práctica clínica habitual.  

 

Por lo que no es de extrañar que en los últimos años la investigación se haya centrado en 

estudiar otros marcadores de riesgo cardiovascular no convencionales tanto clínicos, como 

inflamatorios, estudio directo de placa por imagen, y marcadores genéticos, para modificar o 

reclasificar el riesgo cardiovascular de estos pacientes.  
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• Marcadores clínicos. 

 

Distintas condiciones clínicas han sido estudiadas como modificadores del riesgo 

cardiovascular, como se ha expuesto previamente, condiciones como la enfermedad renal 

crónica, la presencia de fibrilación auricular, hígado graso, el hallazgo de pulso pedio débil o 

indetectable, o un índice tobillo-brazo < 0.9, son posibles factores que ayudarían reclasificar a 

individuos en prevención cardiovascular (52, 53).  

 

 

• Marcadores serológicos. 

 

Marcadores serológicos de inflamación: Proteína C reactiva de alta sensibilidad 

(hsCRP). 

 

La inflamación forma parte activa de todo el proceso de la aterosclerosis, calcificación 

vascular, y de los eventos cardiovasculares.  

 

Se han estudiado diversos marcadores inflamatorios para la evaluación del riesgo 

cardiovascular en los últimos años con resultados prometedores, aunque con poca 

utilidad por el momento en la práctica clínica habitual. 

 

En la actualidad el biomarcador más estudiado del proceso inflamatorio es la hsCRP, 

como reactante de fase aguda (72-78). Se ha demostrado que la elevación de este 

biomarcador predice riesgo de infarto de miocardio, ictus o enfermedad arterial 

periférica, en población asintomática, incluso con niveles de LDL bajos (72). Se han 

descrito diversos mecanismos, como la oxidación del c-LDL o la vía del óxido nítrico 

(73,74). Añadiendo así valor pronostico, al resto de factores de riesgo y al perfil lipídico.  
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Se han estudiado otros biomarcadores de inflamación para la predicción del riesgo 

cardiovascular como citosina, interleucinas, y otras moléculas de adhesión. Sin 

embargo por el momento no tienen aplicación en la práctica clínica. 

 

 

Marcadores serológicos hemostasia: Homocisteína. 

 

Se ha estudiado ampliamente en la literatura como factor de riego de eventos 

cardiovasculares. Se han identificado varias mutaciones de enzimas relacionadas con 

el metabolismo de la homocisteína que se han relacionado con más eventos coronarios 

y trombosis (11,78).  

 

 

Marcadores serológicos lipídicos: Lipoproteína a (Lpa). 

 

La Lpa está formada por un partícula de LDL con su ApoB 100, ligado a la 

apolipoproteína a (apo a), que tiene una gran heterogeneidad.  

 

La concentración plasmática de Lpa esta inversamente relacionada con el tamaño de la 

isoforma de apo a. (79) 

 

Un metaanálisis reciente de diversos estudios prospectivos relaciona de forma directa 

la concentración plasmática de Lpa con mayor riesgo de cardiopatía isquémica e ictus. 

De hecho en las últimas guías de la sociedad europea de cardiología de manejo de 

dislipemias (11), se recomienda su uso, al menos una vez en la vida de un adulto, para 

identificar individuos de alto riesgo cardiovascular (80). 
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• Marcadores mediante estudio de la placa por imagen. 

 

El estudio de la aterosclerosis preclínica con imagen nos ofrece un método alternativo para 

identificar personas de alto riesgo cardiovascular.   

 

El marcador de riesgo por imagen más estudiado clásicamente ha sido la determinación del 

grosor de la íntima-media carotidea (c-IMT) por ecografía, y más recientemente el score de 

calcio coronario (CCS) por tomografía computarizada (TC), de los que hablaremos más 

extensamente en posteriores apartados. 

 

En este caso, tanto los marcadores mediante estudio de placa por imagen (c-IMT, CCS), ya 

nos están indicando lesiones preclínicas, y por lo tanto cambia el abordaje de estos pacientes. 

 

 

• Marcadores genéticos. 

 

La predisposición genética supone hasta un 50% del riesgo en cardiopatía isquémica, siendo el 

factor de riesgo más importante en el desarrollo de enfermedad aterosclerótica (1,2). 

 

Todos estos marcadores de riesgo nos van a permitir modificar e incluso reclasificar a los 

pacientes en un grupo de riesgo, siendo fundamentalmente útil en los pacientes de riesgo 

intermedio en los que como hemos visto, ocurren una gran cantidad de eventos en 

asintomáticos. Esto nos a permitir ser más eficientes y coste-efectivos en las intervenciones en 

prevención primaria y secundaria, y última instancia evitar eventos.  
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• Métodos diagnósticos y de evaluación de enfermedad arterial periférica. 

 

Evaluación clínica. 

 

Una historia clínica exhaustiva incluyendo todos los factores de riesgo cardiovascular, y 

una anamnesis detallada de los síntomas, así como una exploración física completa, 

son fundamentales para el abordaje diagnóstico de todo paciente con sospecha de 

enfermedad arterial periférica (5). 

 

 

Pruebas de laboratorio. 

 

Los estudios de laboratorio deben ir desde lo más básico, como un hemograma, y 

estudio bioquímico, hasta el estudio de factores de riesgo cardiovascular, descartar 

desencadenantes, y otros marcadores más complejos, si se precisa (5). 
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Índice tobillo-brazo (ITB). 

 

El ITB, es una herramienta útil y accesible, para la detección y seguimiento de 

enfermedad arterial periférica. Se obtiene al dividir el valor más alto de la presión 

arterial sistólica en tobillo (arteria pedia, o tibial posterior), entre el valor más alto de la 

misma, en arterias braquiales. Un valor menor a 0,9 presenta una alta sensibilidad 

(95%) y especificidad (99%) para detectar estenosis arteriales significativas (>50%) en 

miembros inferiores (5).  

 

 

 

Ilustración 13. Forma de medir el ITB según las guías sobre el diagnostico y 

tratamiento de enfermedad arterial periférica, de la Sociedad Europea de 

Cardiología en colaboración con la Sociedad de Cirugía Vascular (5). 
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Se ha demostrado que el ITB tiene un valor pronostico, y se ha relacionado con la 

presencia de aterosclerosis en otros territorios, asociado a mayor riesgo cardiovascular, 

mayor prevalencia de diabetes y síndrome metabólico, y mayor mortalidad 

cardiovascular a expensas de complicaciones coronarias y cerebrovasculares (81-91). 

 

Este método diagnóstico permite además reclasificar a un importante número de 

pacientes, con una estimación inicial de riesgo bajo (82). Siendo independiente de los 

factores de riesgo clásicos (83). Además, a diferencia de otras, es una herramienta 

barata y rápida, pudiéndose realizar en cualquier consulta. Si bien, es cierto que 

requiere una cierta preparación para realizarlo. 

 

Las indicaciones para su realización serían según las guías de práctica clínica (5): 

pacientes con sospecha clínica de enfermedad arterial de extremidades inferiores 

(ausencia de pulso, o soplo, claudicación, herida que no cura), pacientes con 

condiciones clínicas de riesgo (enfermedad aterosclerótica en otro territorio, aneurisma 

de aorta, enfermedad renal crónica, insuficiencia cardiaca) o personas asintomáticas en 

riesgo (> 65 años, personas con alto riesgo cardiovascular, antecedentes familiares). 

Sin embargo con esta prueba podemos diagnosticar y evaluar la presencia de 

enfermedad arterial en extremidades inferiores, pero no nos da tanta información sobre 

la complejidad y localización de la misma. 
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Ecografía dúplex (ED). 

 

La ecografía suele ser la primera prueba de cribado y diagnóstico de enfermedad 

vascular periférica. Incluye la ecografía en modo B, doppler color, doppler pulsado y 

continuo. Esta prueba es útil para detectar, y localizar lesiones ateroscleróticas 

vasculares, así como para valorar su severidad. Aporta información tanto anatómica 

como hemodinámica. Esta técnica se ha ido perfeccionando gracias a la aparición de 

ecografía 3D, y métodos de contraste que optimizan la imagen.  

 

La ecografía, puede detectar enfermedad vascular subclínica siendo útil en la 

evaluación del riesgo cardiovascular. Tiene una sensibilidad del 85-90% y una 

especificidad > 95% para detectar estenosis > 50% en arterias periféricas (92). 

 

 

 

Ilustración 14. Imagen de ecografía dúplex (ED) arterial de extremidad inferior de 

un paciente de nuestro estudio. 
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Ilustración 15. Imagen de ecografía dúplex (ED) arterial de extremidad inferior 

con estudio funcional (doppler pulsado) de un paciente de nuestro estudio. 
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Angiografía por sustracción digital. 

 

Se trata de una técnica invasiva, con valor diagnóstico, pero sobretodo terapéutico.  

Esta técnica de imagen es útil para guiar los procedimientos terapéuticos percutáneos 

de intervención periférica o identificar las arterias permeables en caso de bypass distal. 

También se utiliza para el estudio de arterias por debajo de la rodilla, debido a la 

escasa capacidad de detección de otras técnicas de imagen para los segmentos del 

tobillo/pie aptos para bypass distal (93). 

 

 

 

Ilustración 16. Angiografía por sustracción digital de un paciente con isquemia 

critica. Las flechas señalan obstrucción arterial completa (93). 
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Ilustración 17. Imagen de angiografía para procedimientos terapéuticos de dos 

pacientes del estudio. 
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Angiografía por Tomografía Computarizada (CTA). 

 

La CTA permite obtener imágenes de forma rápida y no invasiva de los vasos 

sanguíneos, y con la opción además de realizar reconstrucciones 3D. Permite realizar 

el diagnóstico de lesiones ateroscleróticas, así como valorar su localización y gravedad 

y plantear estrategias de tratamiento. Se realiza en todos los pacientes con enfermedad 

arterial periférica previo a una posible intervención. 

 

Se ha demostrado mediante metaanálisis que la CTA tiene una sensibilidad del 96% y 

una especificidad del 98% para detectar estenosis aortoilíacas > 50%, y una 

sensibilidad  del 97% y especificidad del 94% en región femoropoplítea (94).  

 

La gran ventaja de esta técnica es la visualización de calcificaciones, clips, stents, 

bypass y aneurismas concomitantes.  

 

Las limitaciones de la CTA son la falta de datos funcionales, la necesidad de radiación 

y el uso de medios de contraste (de especial importancia en pacientes con enfermedad 

renal crónica), así como la presencia calcificación severa de las lesiones, que impide la 

valoración del grado de estenosis, y puede provocar falsos positivos. 
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Ilustración 18. Imágenes de CTA de extremidades inferiores, como parte del 

estudio de pacientes con enfermedad arterial periférica. Imágenes de CTA de 

pacientes del estudio. 

 

 

 

Ilustración 19. A: Imagen anatómica de arteria iliaca. B: CTS arteria iliaca. C: 

Angiografía por sustracción digital arteria iliaca. Flechas azules: origen arteria 

iliaca común ocluida. Flecha negra: calcificación de arteria iliaca externa. Flecha 

amarilla: catéter. 
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Angiografía por Resonancia Magnética (ARM). 

 

La ARM, con o sin contraste (gadolinio), permite la obtención de imágenes vasculares, 

pudiendo ser una alternativa al TC para evitar la radiación o el contraste yodado.  

 

Las secuencias de pulso que se emplean en los estudios de ARM se pueden dividir en 

secuencias de “sangre negra” (darkblood) y secuencias de “sangre blanca” (bright-

blood). En las secuencias de “sangre negra” la sangre que circula con flujo 

elevado presenta intensidad de señal baja (hipointensa), y se utilizan para obtener 

información anatómica. Las secuencias de “sangre blanca” son secuencias eco de 

gradiente, en las que la sangre circulante es hiperintensa, debido al realce de la señal 

de la sangre en movimiento y permiten obtener información anatómica y funcional (el 

vacío de señal que condiciona el flujo turbulento en estenosis hemodinámicamente 

significativas) (95). 

 

La ARM tiene una sensibilidad y especificidad cercanas al 95%, para el diagnóstico de 

estenosis arteriales en extremidades inferiores, aunque se ha demostrado que tiende a 

sobrestimar el grado de estenosis (96).  

 

Como limitaciones de esta técnica es frecuente que haya artefactos por movimiento, 

existe también el riesgo del contraste con gadolinio (fibrosis nefrogénica sistémica, en 

pacientes con enfermedad renal grave), y las posibles contraindicaciones en pacientes 

portadores dispositivos no compatibles, o con intolerancia por claustrofobia (aunque 

actualmente se ha solventado con la aparición de aparatos de resonancia abierta). 

Además no permite visualizar las calcificaciones arteriales, útiles de cara a seleccionar 

el lugar anastomótico en la cirugía de bypass, y la visualización de los stents metálicos 

es pobre (96).  
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Ilustración 20. Angiografía por resonancia (ARM) con contraste de las arterias 

periféricas de extremidades inferiores (95). 
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2.2 Papel de la imagen en la predicción del riesgo cardiovascular. 

 

Como se ha expuesto, hasta hace unos años la cuantificación del riesgo cardiovascular 

individual se realizaba mediante scores basados en la edad, el sexo, la presencia de factores 

de riesgo convencionales, y la prevalencia de enfermedad coronaria en la población estudiada. 

Con estas escalas de riesgo se clasifica a los pacientes, en pacientes de riesgo alto o muy alto 

(20-30% de la población), bajo riesgo (30-40%), y pacientes de riesgo intermedio (40-50%) (52, 

53). Según estos grupos de riesgo se realizan las recomendaciones de estilo de vida y 

tratamiento médico, y se fijan los objetivos en prevención cardiovascular. Incluso se realizan 

pruebas de cribado en pacientes de alto riesgo.  

 

Sin embargo sabemos que la mayoría de los eventos ocurren en pacientes, asintomáticos 

previamente y que habían sido catalogados por estos scores como de riesgo intermedio o bajo. 

En estos pacientes cobran cada vez más importancia otros factores modificadores del riesgo 

cardiovascular (52,53). Como se ha comentado previamente, se han estudiado, marcadores 

clínicos y serológicos. Sin embargo la gran revolución en nuestros días en la aproximación 

diagnóstica de la aterosclerosis ha sido en el campo de la imagen cardiovascular, permitiendo 

mejoría en la evaluación de riesgo individual.  

 

La tecnología que se ha incorporado en el campo de la imagen vascular a nivel clínico nos 

permite desde hace unos años estudiar marcadores derivados de la imagen asociados con la 

aterosclerosis, que nos van a permitir predecir el riego de nuestros pacientes de forma 

individual, y optimizar su tratamiento, evitando así el infra o sobretratamiento de la población en 

prevención primaria o secundaria.  

 

En las últimas guías americanas de prevención de riesgo cardiovascular (52), ya aparecen las 

técnicas de imagen en los algoritmos de cálculo del riesgo cardiovascular, como factor 

modificador, en pacientes de riesgo intermedio. Y más recientemente en las guías europeas de 

cardiología de manejo de dislipemias de 2019 (12), y de prevención de riesgo cardiovascular 

2021 (53), aparecen las técnicas de imagen, ya no sólo como factor modificador, si no como 
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clasificador del riesgo. Se equipara la presencia de placa significativa en angiografía coronaria 

invasiva o por TC (> 50% en al menos dos arterias coronarias epicárdicas), o ultrasonido 

carotideo, a pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, donde se debe realizar prevención 

con objetivos iguales a los pacientes que ya han sufrido un evento. Además se mantiene 

también como factor modificador del riesgo, si no cumple estos criterios.  

 

También se ha dado más importancia a la ecografía vascular y se habla de carga de 

aterosclerosis en ecografía carotidea o femoral que se puede utilizar también como factor 

modificador del riesgo (11, 52, 53).  

 

Hemos observado cómo se ha pasado de un modelo con marcadores indirectos, a valoración 

directa de la placa de ateroma. Estudios de hace ya más de 10 años demostraron que si 

añadimos la valoración directa de la carga de placa a marcadores indirectos como el c-IMT y a 

los factores de riesgo tradicionales, mejora la estimación del riesgo cardiovascular  (97,98,99). 

 

En los primeros años del desarrollo de la hemodinámica, se basaba el tratamiento en la 

severidad anatómica (angiográfica) de la obstrucción de vaso sanguíneo. Actualmente 

sabemos que la severidad de las estenosis en la enfermedad aterosclerótica estable no es 

buen marcador de riesgo de eventos.  

 

Durante años posteriores se ha estudiado la vulnerabilidad de las placa intracoronaria, para 

valorar cual era susceptible de rotura, con escaso éxito; demostrándose que lo que realmente 

predice eventos y pronóstico es la carga total de placa aterosclerótica (100).  

 

El estudio PESA (3) y el reciente ensayo VIVA (99) demostraron que la detección vascular 

múltiple puede detectar aterosclerosis subclínica en un grado significativamente mayor que las 

intervenciones de detección vascular única. Por tanto el futuro para valorar el riesgo 

cardiovascular y pronóstico de estos pacientes es el estudio conjunto de múltiples territorios 

vasculares, y la multimodalidad con distintas técnicas de imagen vascular.   
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a) c-IMT como marcador de aterosclerosis. 

 

El c-IMT se ha estudiado exhaustivamente como un marcador de aterosclerosis global y 

estudios amplios validaron su papel, como un marcador predictor sustituto de la aterosclerosis 

(100, 101). 

 

Se demostró un incremento significativo del riesgo cardiovascular, por cada aumento de 0.1mm 

en el espesor de la íntima y media carotidea, aunque en este mismo análisis se objetivó que 

perdía relevancia clínica una vez ajustado por factores de riesgo habituales (102). Este estudio 

sugirió que la adición de medidas de ecografía carotidea a los factores de riesgo 

convencionales puede mejorar la estratificación del riesgo de ECV. Al mismo tiempo, el 

aumento en la carga de la placa carotidea y el espesor máximo de la placa carotidea se 

asociaron con el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) futuros. 

 

Sin embargo, según el conocimiento de los autores, hasta el momento no hay estudios sobre el 

papel de un marcador similar derivado de la obtención de imágenes, representado por el grosor 

del intima-media ilíaco, para predecir el riesgo cardiovascular o la gravedad de la enfermedad 

en la EAP.  
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Ilustración 21. Medida del grosor íntima-media carotideo en modo B. Un plano 

longitudinal de arteria carótida común (ACC) izquierda (102). 

 

 

b) CCS como marcador de aterosclerosis y riesgo cardiovascular. 

 

Desde hace ya varios años se ha evidenciado que la cantidad de calcio en los vasos 

coronarios, expresada por el CCS mediante TC, está asociada con la presencia y la gravedad 

de las lesiones ateroscleróticas coronarias, independientemente de los factores de riesgo 

tradicionales (103).  

 

El índice de Agatston desarrollado como un método de cuantificación de la calcificación de las 

arterias coronarias, ha transformado el campo de la evaluación del riesgo cardiovascular.  Fue 

introducido en 1990 por el Doctor Arthur Agatston y revolucionó la identificación de la 

calcificación arterial coronaria a través de TC (104). Este método no solo facilitó la detección de 

la carga de placa aterosclerótica, sino que también permitió la cuantificación de la extensión de 

la calcificación, proveyendo a los clínicos de una valiosa herramienta para la evaluación del 
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riesgo cardiovascular. Esta herramienta ha demostrado tener un valor diagnóstico (la 

calcificación coronaria es un hallazgo patognomónico de aterosclerosis), y sobre todo 

pronóstico, ya que se correlaciona con la carga aterosclerótica total del individuo, permitiendo 

la reclasificación en prevención primaria (105).  

 

Sabemos que la distribución del CCS no es lineal en relación con la edad, y los factores de 

riesgo tradicionales (106).  

 

El estudio MESA (107) demostró, que los pacientes con un score de calcio de 0, tiene muy bajo 

riesgo de eventos, y a medida que aumenta el Score de calcio es un continuo de aumento del 

riesgo cardiovascular hasta que en niveles > 300-400 unidades Agatston, el riesgo se hace 

muy elevado (más de 10 veces mayor riesgo de eventos respecto a no tenerlo, 

independientemente de los factores de riesgo tradicionales) (107).  

 

Si bien es cierto que las placas cálcicas suelen ser estables (son responsables de < 1-5% de 

los eventos coronarios), el CCS es un marcador de riesgo por estimar la carga aterosclerótica 

total que tiene el individuo, y por tanto riesgo de eventos cardiovasculares, sin tener en cambio 

correlación con el grado de estenosis de las placas ni por tanto con los síntomas del paciente. 

 

Además, un CCS alto se asoció de forma independiente con una puntuación de Syntax score 

más alta. El Syntax score expresa la complejidad angiográfica de la EAC, puesto que permite 

combinar las variables de pronóstico clínico y anatómico, creando predicciones de mortalidad 

precisas para ayudar a la elección entre cirugía abierta o endovascular para pacientes con 

enfermedad coronaria que afecta a múltiples vasos (105, 106, 107).  Por tanto un CCS elevado 

se relaciona con la complejidad angiográica y las posibilidades de revascularización de la 

enfermedad coronaria. También se ha demostrado correlación entre el CCS y la puntuación de 

Gensini (un marcador de la severidad angiográfica de la EAC) (108). 

 

El CCS se ha comparado también en varios estudios, con otras pruebas de imagen estudiadas 

previamente como el c-IMT medido por ecografía (108, 109, 110,111,112). Teniendo 
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correlación, y siendo superior en la predicción de eventos coronarios. Aunque hasta la fecha no 

se ha comparado con la calcificación a nivel del eje ilíaco. 

 

El CCS se trata además un estudio cada vez más accesible, ya que es una prueba que se 

realiza sin contraste, de forma semiautomática con un TC sincronizado con el 

electrocardiograma. Permite por tanto realizarse sin acceso venoso, y sin medicación previa; 

permitiendo una adquisición rápida de imágenes (< 5 minutos en muchos casos), y con baja 

dosis de radiación (0.5-1.8mSv). Requiere un software con capacidad de reconocer en la zona 

seleccionada el nivel de atenuación que corresponde al calcio (>130 UH), y cuantificarlo en 

unidades Agatston, que relacionan el área de la placa con la intensidad de la atenuación.  

 

Como limitación de la técnica, no nos permite detectar placas ateroscleróticas no calcificadas, 

lo que puede suponer una escasa sensibilidad sobre todo en paciente jóvenes. Problema que 

actualmente se ha solventado con el estudio de imagen más centrado en las características de 

la placa y con CTA.  
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Ilustración 22. TC cardiaco, donde se puede apreciar la calcificación a nivel de las 

arterias coronarias. Imagen de uno de los pacientes del presente trabajo. 

 

c) CCS, carga aterosclerótica global y función ventricular izquierda. 

 

Sabemos que la aterosclerosis coronaria se asocia con una alteración progresiva de la función 

del ventrículo izquierdo (FEVI).  

 

La relación entre los marcadores de aterosclerosis subclínica y la disfunción del ventrículo 

izquierdo se ha estudiado previamente en un subgrupo poblacional del estudio MESA (107), en 

una población seleccionada, en la que se compararon los índices de asincronía mecánica del 

ventrículo izquierdo (VI) (evaluados mediante resonancia magnética) con c-IMT y CCS. Los 

resultados de este ensayo mostraron que c-IMT y CCS están significativamente relacionados 

con la disfunción regional subclínica del VI.  
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d) ICS e i-IMT como nuevos marcadores de aterosclerosis. 

 

La importancia de la puntuación del calcio se extiende más allá de las arterias coronarias (116). 

Con el auge de la integración de las técnicas de imagen, la evaluación de la calcificación se ha 

extendido a las arterias periféricas, incluyendo las arterias iliacas. Sin embargo la potencial 

correlación entre los scores de calcio en distintos territorios vasculares permanece inexplorado.  

 

La trayectoria histórica de la medicina cardiovascular subraya el profundo impacto de las 

modalidades diagnosticas en los resultados de los pacientes. En las últimas décadas este 

campo ha presenciado un cambio de paradigma hacia una aproximación proactiva para la 

prevención y la intervención precoz.  

 

Las calcificaciones arteriales en las arterias ilíacas se pueden evaluar fácilmente mediante 

CTA, una técnica que, según las directrices europeas, tiene una indicación de clase I en 

pacientes con EAP sintomática (5). 

 

Dada la alta incidencia de EAP en la población con aterosclerosis en otros territorios, existe 

una necesidad obvia de identificación de herramientas de detección más completas, además 

del clásico índice tobillo-brazo que puedan predecir no solo la presencia de EAP, sino también 

su gravedad o complejidad. Sobre la base del presente proyecto, el ICS podría representar un 

buen candidato para convertirse en una herramienta de detección efectiva para la 

aterosclerosis a este nivel.  

 

En un estudio reciente que incluyó a más de 4000 pacientes, Allison et al. (114) demostraron 

que la presencia de calcio en las arterias ilíacas estaba asociada con la mortalidad total, 

mientras que la presencia de calcio coronario estaba asociada con la mortalidad cardiovascular 

y cada incremento en la gravedad de la carga de calcio ilíaco era un predictor fuerte para todos 

los tipos de mortalidad. Esto también se ha mostrado en otros estudios en los que se ha 
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objetivado que la calcificación de las arterias ilíacas externas se asoció significativamente con 

la mortalidad por todas las causas y por ECV (117).  

 

La evidencia del estudio de Rotterdam también favorece la teoría de que la carga 

aterosclerótica de los vasos principales está relacionada con una mayor mortalidad 

cardiovascular. Estos datos también muestran que se requieren nuevos modelos de predicción 

para una evaluación completa de la carga aterosclerótica global y su riesgo asociado, modelos 

que incluirían la evaluación de la carga de calcio en diferentes ubicaciones en el lecho 

vascular, incluidas las arterias ilíacas (117, 118, 119). 

 

Aykan et al. (112) ya demostraron una relación directa entre la complejidad de las lesiones 

arteriales periféricas expresadas por la clase TASC y la complejidad de las lesiones coronarias 

expresadas por la puntuación de Syntax.  

 

Este estudio en un área crítica de la investigación, pretende abordar esta laguna en la 

evidencia, buscando dilucidar la potencial correlación entre el CCS y el ICS, ambas medidas 

cuantificadas mediante del índice de Agatston. 

 

Tal exploración es prometedora para refinar las estrategias de evaluación de riesgos y mejorar 

nuestro conocimiento de las manifestaciones sistémicas de la aterosclerosis.  

 

Además, el estudio pretende evaluar cómo la inclusión del ICS en los modelos de evaluación 

del riesgo cardiovascular podría impactar en la estratificación de riesgo y en la toma de 

decisiones clínicas. 

 

Si se establece una correlación positiva entre estos dos factores, esto podría llevar a la 

detección precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida 

del calcio en arterias iliacas. Este potencial vínculo podría revolucionar la evaluación del riesgo 

cardiovascular, proporcionando una herramienta predictiva adicional. Identificando pacientes 

con mayor riesgo coronario a través de la medición del calcio arterial ilíaco, podría hacer 
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posible más intervenciones proactivas y planes de tratamiento más personalizados, y de este 

modo reducir potencialmente la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.  

 

Varios estudios han demostrado una buena correlación entre el CCS y el c-IMT, de hecho, el c-

IMT muestra una sensibilidad del 75% y una especificidad del 60% para predecir una CCS alta 

en adultos asintomáticos, y su utilidad para predecir eventos cardiovasculares (108,109, 110, 

111, 112).  

 

En este estudio también queremos demostrar mediante un análisis de regresión lineal una 

buena correlación entre el ICS y el i-IMT, dos marcadores derivados de la imagen del proceso 

aterosclerótico a nivel de las arterias ilíacas, similar a la correlación observada en la literatura 

entre CCS y c-IMT (111,112). Asumimos que de forma similar al papel desempeñado por CCS 

y c-IMT para la detección de aterosclerosis coronaria, tanto ICS como i-IMT podrían servir 

como marcadores sustitutos de la aterosclerosis a nivel de las arterias periféricas. Es por este 

motivo que en nuestro estudio queremos evaluar la correlación entre ambos parámetros, que 

no ha sido demostrada hasta la fecha. 

 

El trabajo que proponemos es pionero en evaluar la calcificación de las arterias iliacas, el 

grosor de la media-íntima en los ejes arteriales ilíacos, y su correlación con la clínica y la 

severidad de la enfermedad aterosclerótica de las extremidades inferiores, así como su 

correlación con el CCS, para proporcionar información adicional sobre la carga y la severidad 

de la enfermedad aterosclerótica.  

 

Cabe señalar que los estudios previos se centraron en la correlación entre la cantidad de calcio 

por TC en arterias coronarias y en el grosor por ultrasonido de la íntima-media carotidea (eco-

doppler vascular), utilizando por tanto diferentes técnicas de imagen y diferentes territorios, 

para la estimación de riesgo cardiovascular.  

 

Según el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que informa sobre la 

asociación entre dos marcadores validados de carga aterosclerótica (puntuación de calcio y 
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grosor intima-media) determinada al mismo nivel (arterias ilíacas) y que utiliza la misma técnica 

(CTA). 

 

 

 

 

Ilustración 23. TC iliaco, donde se puede apreciar la calcificación arterial a nivel de la 

pared vascular de ambas arterias ilíacas. Imagen de TC de un paciente del estudio. 

  



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

86	

 

2. 3 Genética y aterosclerosis. 

 

Hoy en día, sabemos que el factor de riesgo más importante para la presencia de 

aterosclerosis es la predisposición genética individual, que tiene una influencia de hasta un 

50% del riesgo cardiovascular total (2).  

 

El ADN es la molécula que contiene toda la información genética que va a regular la síntesis y 

la funcionalidad de las proteínas (1). 

 

Algunos cambios en la secuencia de bases del ADN, respecto a lo más frecuente en la 

población, pueden no tener ningún significado porque el aminoácido que se incorpora a la 

síntesis de la proteína es el mismo. Sin embargo otras veces, esta alteración del material 

genético sí produce un cambio del aminoácido, y esto produce una modificación en la 

estructura de la proteína sintetizada, proporcionándola una funcionalidad diferente que puede 

ser beneficiosa o deletérea, que puede tener impacto en la salud del individuo (1). 

 

En cuanto a las enfermedades con una base genética, podemos hablar de:  

 

• Enfermedades con herencia mendeliana: en las que hay un gen o un número reducido 

de genes que tienen un papel fundamental o indican la presencia de la enfermedad 

(como la HF) (1).  

 

• Enfermedades complejas: muchas enfermedades, como la aterosclerosis, tienen este 

tipo de herencia, en las que muchos genes y muchas variantes de los mismos, generan 

una predisposición a la enfermedad y en las que el ambiente tiene un papel 

fundamental en el desarrollo de la misma. 

 

Algunas de las ventajas de poder utilizar hallazgos del genotipo para la estimación del riesgo 

cardiovascular y la aproximación diagnóstica a la aterosclerosis es que se trata de 
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características que no cambian con la edad, el sexo, la alimentación o los fármacos. Tampoco 

existe variabilidad intraindividual, por lo que una determinación el vida es suficiente.  

 

Además se ha demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a corregir una carga 

genética adversa (Khera et al) (120), por lo tanto será muy útil para ser más agresivos en las 

recomendaciones y tratamiento de estos pacientes, así como para motivar a estos individuos a 

cumplir estos objetivos. 

 

Hay una enorme variación en la secuencia del genoma humano y las mutaciones no son 

infrecuentes. Cuando una variante de secuencia ocurre en más de un 1% de la población se 

llama polimorfismo. 

 

Si el polimorfismo involucra a un solo par de bases de nucleótido se llaman polimorfismos de 

nucleótido único (por sus siglas en ingles SNPs). Aunque esto puede no tener ningún efecto 

fisiológico, es probable que afecte a la función del gen y puede alterar la cantidad o tipo de la 

proteína producida, cuando ocurren en regiones codificantes o reguladoras.  

 

Aproximadamente la mitad de los SNPs que ocurren en regiones codificantes causan 

mutaciones sin sentido (missense en inglés) en las proteínas codificadas, y la otra mitad son 

mutaciones silenciosas (silent), que no alteran la estructura de la proteína.  

 

Además las mutaciones missense debidas a SNPs, puede producir o no un fenotipo alterado 

detectable, representado casi la mitad de todas la mutaciones de ADN que se sabe que están 

relacionadas con un trastorno hereditario. 

 

El concepto de mapeo genético fue definido por Thomas H. Morgan (114). Si los genes están 

en el mismo cromosoma tienen tendencia a heredarse juntos y se denominan ligados 

genéticamente. La probabilidad de que 2 genes del mismo cromosoma sean heredados juntos 

no es del 100%, debido la recombinación genética, en la que se intercambian regiones del 

cromosoma con su par homologo durante la meiosis. 
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Hay una relación inversamente proporcional entre la probabilidad de ligamiento genético y la 

distancia entre dos genes a lo largo del ADN del cromosoma.  

 

El desequilibrio del ligamiento es una asociación no aleatoria entre alelos, en la que dos 

marcadores genéticos y sus proteínas resultantes son encontradas juntas más frecuentemente 

de los esperado.  

 

Este desequilibrio de ligamiento y los polimorfismos hacen contribuciones importantes a las 

diversidad codificada por los genes y define las diferencias encontradas entre poblaciones.  

 

Desde la aparición de estudios de asociación del genoma completo (GWAS), que permiten 

identificar SNPs, que asocian mayor riesgo cardiovascular, ha ido aumentando el interés en el 

tema. 

 

 

a) Polimorfismos genéticos asociados a aterosclerosis. 

 

Se han estudiado múltiples polimorfismos en diferentes genes asociados con aterosclerosis. 

Además se ha demostrado consistentemente que la adición de marcadores genéticos a la 

evaluación de riesgo, aumentó significativamente las capacidades predictivas (114). 

 

Algunos de estos polimorfismos genéticos se asocian a fenotipos lipídicos que predisponen a 

cardiopatía isquémica. Otros predisponen o favorecen otros factores de riesgo, que median en 

la aterosclerosis.  

 

Se han descrito otros polimorfismos del genoma asociados aterotrombosis, 

independientemente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (116). Se han 

estudiado también variantes genéticas asociadas a determinados fenotipos de respuestas 

inflamatoria que interviene en el proceso de la aterosclerosis. Y se ha encontrado asociación 
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de determinantes genéticos de fenotipos de células musculares lisas (117, 118), y reguladores 

del tono vascular así como señalizadores de la vía del óxido nítrico (117), con el desarrollo de 

enfermedad vascular. 

 

Las células musculares lisas de los vasos sanguíneos son fundamentales en el desarrollo de 

enfermedad coronaria, pudiendo jugar un papel beneficioso o perjudicial según los cambios 

fenotípicos que experimenten. Son el principal tipo celular capaz de sintetizar componentes de 

la capa fibrosa de la placa de aterosclerosis, cuya ruptura o erosión pude ser el 

desencadenante de un infarto de miocardio en el caso de las arterias coronarias.  El número de 

células musculares lisas en la capa fibrosa está directamente relacionado con la estabilidad de 

la placa. La migración y proliferación de estas células a la capa fibrosa y su posterior 

calcificación son importantes determinantes de la estabilidad de la placa.  Se han observado 

numerosas variantes fenotípicas de células musculares lisas vasculares. Es posible que 

algunas de estas variaciones en los fenotipos se deban a cambios epigenéticos inducidos por 

el estilo de vida. Estudios recientes sugieren que estos fenotipos son independientes entre sí y 

están regulados por distintos loci genéticos. Esto contrasta con los estudios que demuestran 

que los cambios en el entorno local, como la presencia de estímulos proinflamatorios, cambios 

en la composición de la matriz extracelular y distintos patrones de tensión mecánica, inducen 

cambios coordinados en la migración y proliferación de estas células. Esto podría deberse al 

impacto sutil de las variantes genéticas en los fenotipos de estas células, que pueden verse 

dominadas por los estímulos ambientales (118). Por todo esto es interesante observar las 

interacciones gen-ambiente en el proceso de la aterosclerosis. 

 

Se han estudiado también SPNs en distintos genes que se han asociado específicamente a 

enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio (Anexo IV) (145). 

 

El riesgo asociado a cada uno de estos polimorfismos parece de pequeña cuantía, pero en 

determinados individuos en que se acumulen combinaciones de estos polimorfismos, pueden 

aumentar mucho el riesgo global, y favorecer la aparición de eventos de forma muy precoz. 
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Estudios recientes apuntan a que el estudio genético, mejora la predicción del riesgo 

cardiovascular individual, independientemente de los antecedentes familiares (116). Esto es ya 

muy útil en la práctica clínica en los casos en que se sospechen enfermedades o dislipemias 

familiares bien estudiadas, para posteriormente hacer un cribado de familiares en cascada una 

vez obtenido el resultado.  

 

Además gracias a estos estudios se han generado nuevas dianas terapéuticas, que mejoran la 

seguridad y eficacia del tratamiento de estos pacientes (12). Siendo útil también en la 

valoración de la diversas respuestas al tratamiento. Pudiendo explicar en algunos casos la falta 

de eficacia de determinado fármacos en la población general, siendo útil en determinados 

pacientes de forma individual.  

 

 

b) Polimorfismos genéticos asociados a calcificación arterial. 

 

Desde hace ya décadas, ha habido un interés creciente en el estudio de los determinantes 

genéticos asociados a la calcificación arterial en la aterosclerosis (116).  

 

La evidencia sugiere un componente genético en la presencia y extensión de la calcificación 

vascular. Estos determinantes genéticos, parecen ser comunes aunque parcialmente 

independientes de los involucrados en la aterosclerosis. Estudios tanto de histopatología y 

como de imagen in vivo con ultrasonido intravascular indican una relación estrecha entre 

medidas de aterosclerosis y calcificación arterial coronaria (49).  

 

La prevalencia y cantidad de calcificación coronaria está significativamente relacionada con los 

factores de riesgo clásicos para enfermedad coronaria como edad, género, tabaquismo, 

colesterol, hipertensión arterial y sobrepeso.  Sin embargo los factores de riesgo contribuyen en 

aproximadamente un 40% de la variabilidad interindividual observada en la cantidad de calcio 

coronario y al menos otro 40% es causado por factores genéticos. En el estudio Framingham 
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se estimaba que la heredabilidad de la calcificación de la aorta abdominal ajustado por los 

factores de riesgo fue del 49% (41). 

 

Estos hallazgos son consistentes con la interpretación de que al menos algunos de estos 

factores genéticos son determinantes independientes de aterosclerosis, y calcificación 

vascular.  

 

Los estudios que han examinado el papel de genes específicos en la calcificación arterial en 

humanos son limitados. Muchos de estos genes sintetizan proteínas que se sabe están 

involucradas en el proceso de la aterosclerosis: 

 

• El enzima convertidor de angiotensina (ACE en inglés): El eje renina-angiotensina-

aldosterona juega un papel importante en la aterosclerosis. Muchos ensayos clínicos 

aleatorizados han mostrado convincentemente la utilidad de agentes que alteran la 

actividad y receptores de angiotensina II en el tratamiento de la aterosclerosis, y otras 

patologías cardiovasculares (123, 124, 125). Clonación de genes humanos 

involucrados en codificación de ACE y el receptor de angiotensina II, han conseguido 

identificar muchos polimorfismos en esos genes, incluyendo el M235T, de 

inserción/deleción en el gen de ACE, el A1166C, en el gen del receptor tipo 1 de la 

angiotensina II. Muchos estudios han demostrado la asociación entre polimorfismos en 

el gen de la ACE e infarto de miocardio y enfermedad coronaria, sin embargo esto no 

se ha confirmado en ensayos clínicos aleatorizados, por lo que el tema sigue en 

discusión. También se ha visto en estudios de pacientes con enfermedad y 

calcificación coronaria documentada, un posible papel de estos polimorfismos en la 

calcificación de la placa de ateroma.  

• Apo-E: proteína que regula múltiples vías metabólicas y participa en distintos procesos 

de homeostasis. Kardia et al. estudiaron la posible implicación de alteraciones de esta 

proteína en la calcificación coronaria (126,127,128,129,130). 

• E-selectina: las selectinas son moléculas de adhesión presentes en la superficie de los 

vasos. La expresión de E-selectina en las células endoteliales de los vasos sanguíneos 
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de los huesos, está implicada en la llegada de los progenitores hematopoyéticos y de 

osteoclastos al hueso (131, 132). Algunos estudios han demostrado que polimorfismos 

de E-selectina como S128R, aumentan la severidad de la aterosclerosis y la 

calcificación vascular (133).  

• Metaloproinasa 3 de matriz (MMP-3): proteínas implicadas en la formación y 

reabsorción del hueso y del cartílago. Se han localizado en zonas de deposito de calcio 

y fibrina en lesiones en arterias carótidas humanas, y podrían tener un papel en la 

calcificación arterial. Polimorfismos de este proteína como 6A6A, ha sido relacionado 

con el grosor intima-media carotideo (134). 

• Matrix Gla Protein (MGP): se han encontrado proteínas con abundante expresión en la 

medula ósea, también en zonas de mineralización de arterias con aterosclerosis. Su 

función no es aun bien conocida. Se han identificado numerosos polimorfismos en la 

codificación de esta proteína, se han relacionado de forma débil con la calcificación de 

la placa (135, 136). 

• CC receptor de quimiocina 2 (CCR2): La proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-

1), es una citoquina sintetizada por las células vasculares, que se traducen a través de  

CCR2. La inhibición de esta señal bloquea la formación de placa aterosclerótica. El 

polimorfismo Ile64, se ha asociado con una menor calcificación coronaria, tras ajustarlo 

por factores de riesgo (137).  

• Receptor de estrógenos alfa (ERα): Los estrógenos tiene múltiples funciones a nivel de 

los huesos y a nivel vascular. El estado estrogénico y la osteoporosis se ha asociado 

con la calcificación aterosclerótica (138). Se ha estudiado la implicación del 

polimorfismo ERα en la calcificación de la placa aterosclerótica (139). 

• Osteoprotegerina proteica (OPG): alteraciones de esta proteína están implicadas en la 

osteoporosis y en la calcificación arterial y aortica y de otras arterias largas (140).  

• Ectonucleotido pirofosfatasa fosfodiesterasa 1 (ENPP1): mutaciones con perdida de 

función de esta proteína han sido identificadas en calcificación arterial infantil (141). 
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• HDAC9 y RAP1GAP,  se asociaron con calcificación de aorta abdominal, sin 

encontrase asociación en el caso de la aorta torácica. La calcificación aortica es un 

importante predictor independiente de eventos cardiovasculares. En un metaanálisis de 

estudio del genoma completo, se obtuvieron SNPs asociados con la cantidad de 

calcificación aortica en aorta torácica descendente o aorta abdominal. Un aumento de 

la expresión de HDAC9 en las células musculares lisas vasculares humanas de la 

aorta, promovía la calcificación y reducía la contractilidad de las misma. Mientras que 

una inhibición de su expresión producía el efecto contrario. En ratones con deficiencia 

de proteína Gla de matriz (MGP), un modelo de calcificación vascular humana, los 

ratones que carecían de HDAC9 tuvieron una reducción del 40% en la calcificación 

aórtica y una mejor supervivencia. Identificando el primer locus de riesgo genético 

asociado con la calcificación de la aorta abdominal. Demuestra que HDAC9 promueve 

un fenotipo de células de músculo liso vascular osteogénico, aumentando la 

calcificación y reduciendo la contractilidad (142).  

 

 

c) Relación entre marcadores géticos e imagen cardiovascular 

 

Hay interés creciente actualmente en la relación entre estos marcadores genéticos y la pruebas 

de imagen de placa aterosclerótica.  

 

En 2015, Yi-Cheng Chen et al. (143) publicaron un estudio, en una subpoblación de un estudio 

Taiwanés (144), sobre la asociación entre marcadores genéticos asociados a lípidos y el grosor 

de la íntima media carotideo. Se obtuvieron ocho SNP candidatos con asociaciones 

significativamente independientes con c-IMT: rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, 

rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625. Dado que las asociaciones genotipo-rasgo 

están libres de ambigüedad temporal y confusión, esto indica que explorar los mecanismos 

subyacentes del engrosamiento del c-IMT que podrían usarse para la prevención temprana de 

la ECV. 
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Estudios con imagen de ultrasonido intracoronario, observaron que pacientes con determinada 

genotipo de la ACE, tenían un mayor calcificación intravascular y de las lesiones, y esto era 

independiente una vez ajustado por los factores de riesgo clásicos (125).  

 

Otros polimorfismos asociados calcificación coronaria has sido evaluados. En un estudio de 

2009, que se realizó utilizando el estudio MESA, se demostró que un modelo de predicción de 

calcificación coronaria basado en el estudio de 13 SPNs, y variables clínicas, fue superior de 

forma significativa a la predicción basada solo en SPN o solo en variables clínicas (145). Los 

13 SPNs que demostraron valor predictivo fueron: rs278145, rs7756935, rs4681443, 

rs4851526, rs1952586, rs12432450, rs854542, rs916055, rs2695, rs1935941, rs699946, 

rs701203, rs18002906.  

 

 

d) Utilidad clínica actual. 

 

En la actualidad la genética esta tomando relevancia de forma exponencial en la practica 

clínica habitual, siendo muy útil con fines diagnósticos y terapéuticos.  

 

En el estudio del riesgo cardiovascular, se ha estudiado ampliamente la implicación de las 

enfermedades genéticas de herencia mendeliana como la hipercolesterolemia familiare.  

 

Sin embargo, ya se esta llevando a cabo la aplicación de polimorfismos asociados a riesgo 

cardiovascular global en la población, en prevención primaria. En España, dos compañías 

privadas, han producido un test de predicción de riesgo cardiovascular llamado Cardioincode 

que mejora la predicción basada en los FRCV y 11 SNP con asociación procedentes de 

estudios de GWAS. 
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3. HIPÓTESIS.  
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3- HIPÓTESIS. 

 

3.1 Justificación del trabajo. 

 

Las últimas guías de práctica clínica de cardiología tanto americanas como europeas de riesgo 

cardiovascular (52, 53), inciden en la importancia de nuevos marcadores en la estimación del 

riesgo individual de eventos cardiovasculares.  

 

La revolución en este ámbito de las técnicas de imagen para estudio de la placa aterosclerótica 

preclínica y la calcificación vascular, ha proporcionado una herramienta muy útil para este 

propósito, con marcadores de imagen como el CCS, que ha demostrado ampliamente su 

utilidad como marcador de carga aterosclerótica total y de riesgo cardiovascular.  

 

En los pacientes con diagnóstico de EAP, es frecuente la realización de pruebas de imagen, 

principalmente CTA aortoilíaco para su estudio, evaluación y planificación terapéutica. Estos 

pacientes tienen un alto riesgo cardiovascular de base, y es muy frecuente la aparición de 

eventos coronarios en su seguimiento, y especialmente en el periodo perioperatorio.  

 

En estos pacientes sería de mucha utilidad una herramienta accesible durante la realización de 

pruebas de imagen de rutina, como la CTA, para evaluar parámetros de predicción de riesgo 

cardiovascular y probabilidad de eventos coronarios en el seguimiento. Esto podría permitirnos 

seleccionar aquellos paciente con mayor riesgo de eventos, en los que podría ser necesario 

ampliar el estudio con otras pruebas y poder optimizar el tratamiento, para evitar eventos 

clínicos mayores.  

 

Sabemos que la calcificación arterial coronaria estimada con CCS mediante el índice de 

Agatston ha demostrado su utilidad y valor diagnóstico y pronostico en cuanto a enfermedad 

arterial coronaria y riesgo de eventos. Su posible correlación con la calcificación a nivel del 

territorio vascular periférico podría ser muy útil como herramienta predictiva en estos pacientes. 
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Por otro lado, la utilización de estudios genéticos es cada vez más frecuente en el ámbito de la 

medicina. Los marcadores genéticos en aterosclerosis están a la orden del día. Se han estudio 

múltiples polimorfismos del genoma asociados a mayor calcificación vascular. En este contexto 

también sería muy útil la implementación de estudio de polimorfismos genéticos asociados a 

mayor calcificación iliaca en EAP, y por tanto a mayor ICS.  

 

 

3.2 Hipótesis. 

 

La hipótesis de este trabajo se basa en la existencia de una correlación entre el score de calcio 

coronario y los scores de calcio en arterias iliacas, usando en ambos el índice de Agatston. Tal 

exploración es interesante para mejorar las estrategias de evaluación de riesgo de pacientes 

con EAP, y el estudio preoperatorio de los mismos. Así como mejorar nuestro conocimiento de 

las manifestaciones sistémicas de la EAP. El ICS podría ser un marcador de carga 

aterosclerótica total y tener impacto en la predicción de eventos coronarios en pacientes con 

EAP. 

 

Además, el estudio pretende evaluar cómo la inclusión del ICS en los modelos de evaluación 

del riesgo cardiovascular podría impactar en la estratificación de riesgo y en la toma de 

decisiones clínicas. 

 

Si se establece una correlación positiva entre estos dos factores, esto podría llevar a la 

detección precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida 

del calcio en arterias ilíacas. Este potencial vínculo podría revolucionar la evaluación del riesgo 

cardiovascular, mediante una nueva herramienta de imagen vascular. Identificando pacientes 

con mayor riesgo coronario a través de la medición del calcio arterial ilíaco, podría hacer 

posible más intervenciones proactivas y en última instancia evitar eventos.  
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Otra hipótesis, es que los valores elevados de calcificación en las arterias iliacas no sólo están 

relacionados con la gravedad clínica de la EAP, sino también con la complejidad de las 

lesiones arteriales, según la clasificación TASC II. 

 

Estas observaciones se han estudiado a nivel de la arteria coronaria, en donde se ha 

demostrado que la CCS se asocia de forma independiente con la puntuación de Syntax (un 

marcador de la complejidad de las lesiones coronarias) (108) (Anexo V) y la puntuación de 

Gensini (un marcador de la severidad angiográfica de la EAC) (Anexo VI).  

 

Estos datos sugieren que la ICS podría representar el equivalente a CCS a nivel de las arterias 

ilíacas, pudiendo evaluar también la gravedad y complejidad de las lesiones de EAP de la 

misma manera en que se usa la CCS para evaluar la gravedad y complejidad de la EAC. Esto 

podía tener implicaciones en la planificación del tratamiento de la EAP. 

 

También hipotetizamos, que los valores altos de ICS se asocian con un aumento de i-IMT 

medido por TC y ambos pueden representar nuevos marcadores sustitutos de la aterosclerosis 

en EAP, como lo son c-IMT a nivel carotideo y el CCS en arterias coronarias. Este hallazgo 

sería de utilidad en la evaluación del riesgo cardiovascular individual de los pacientes con EAP 

que requieren intervención.  

 

Además en hipótesis estos hallazgos se correlacionan con marcadores genéticos innovadores 

de riesgo cardiovasculares. Determinados polimorfismos de único nucleótido (SNP) asociados 

a lípidos, se han relacionado de forma significativa a mayor c-IMT, en estudios previos (143). 

Es posible que estos polimorfismos también se asocien a mayor calcificación en territorio 

vascular periférico y mayor ICS. 
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4. OBJETIVOS. 

 

4.1 Objetivo primario. 

 

El objetivo primario de este estudio es investigar si el ICS, constituye un marcador innovador de 

carga aterosclerótica total, investigando si existe correlación entre el CCS y el ICS, usando en 

ambos el índice de Agatston.  

 

 

4.2 Objetivos secundarios. 

 

Dentro de los objetivos secundarios del estudio se encuentra investigar la posible relación entre 

la ICS obtenido mediante la adquisición de imágenes de CTA tras sumar la cantidad de calcio a 

nivel de las arterias iliacas y el i-IMT obtenido también por CTA, como posibles nuevos 

marcadores derivados de la imagen asociados a EAP. 

 

Al mismo tiempo pretende valorar la relación del ICS con otros factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, y con la presencia de antecedentes de cardiopatía isquémica. Así 

como evaluar estos hallazgos en subgrupos de pacientes de alto riesgo cardiovascular como 

los pacientes diabéticos. 

 

También se pretende estudiar si el ICS puede predecir la gravedad y la complejidad de la EAP 

y si los pacientes con mayor ICS tuvieron mas complicaciones postoperatorias de tras una 

intervención de EAP. 

 

Otro objetivo secundario es analizar la posible relación entre determinados SPNs de lípidos  

asociados a mayor c-IMT (143), con una mayor calcificación en arterias iliacas y en definitiva 

un mayor ICS.    
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5. MATERIAL Y MÉTODOS.  

 

5.1 Ámbito del estudio. 

 

El presente trabajo se ha realizado por los servicios de Cardiología, Angiología y Cirugía 

Vascular y Radiodiagnóstico de un Hospital terciario (Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid), con un protocolo de actuación común.  

 

Se trata de tres servicios de referencia en su campo en el servicio de Salud de Castilla y León, 

con gran volumen de asistencia sanitaria, así como amplia experiencia en el área de la imagen 

cardiovascular de ambas especialidades, y un importante bagaje en el campo de la 

investigación clínica. 

 

La población a estudio han sido pacientes del servicio de Angiología y Cirugía Vascular del 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid, con diagnóstico de EAP, realizado mediante 

valoración clínica y pruebas habituales, en los que se realizaba como prueba diagnóstica una 

CTA aorto-ilíaco. A estos pacientes durante la adquisición de dicho CTA, se medía el calcio en 

el eje arterial iliaco mediante el método de Agatston, y el i-IMT. Se les realizaba también un TC 

cardiaco sincronizado y se obtenía el CCS mediante el mismo método, analizado por 

radiólogos y cardiólogos expertos en imagen cardiovascular.  

 

 

5.2 Diseño del estudio. 

 

Se trata de un estudio observacional transversal, no aleatorizado, y unicéntrico, en el que se 

incluyeron pacientes con EAP del servicio del Angiología y Cirugía Vascular del Hospital Clínico 

de Valladolid, y su área de referencia, que precisaban un estudio de CTA como prueba 
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diagnóstica. Se midió del grosor íntima media de las arterias iliacas (i-IMT) , el CCS y el ICS a 

todos ellos. 

 

Los CTA fueron realizados desde octubre de 2019 hasta junio de 2021. 

 

Se recogieron las características basales (edad y sexo), y antecedentes personales previos: el 

estado de fumador, factores de riesgo cardiovascular clásicos, antecedentes de cardiopatía 

isquémica, accidentes cerebrovasculares, además de la medicación crónica de los pacientes 

agrupada por grupos terapéuticos.  

 

En el estudio realizado a todos los pacientes, se incluyó el análisis de los factores de riesgo 

cardiovascular siguiendo la práctica clínica habitual y utilizando las determinaciones de rutina 

del laboratorio del Hospital Clínico Universitario de Valladolid.  

 

De forma sistemática se realizó una exploración física, incluyendo en ITB, y  mediciones 

antropométricas (IMC). Además se realizó cribado de diabetes con determinación de glucosa 

basal y hemoglobina glicosilada, determinación de perfil lipídico con cifras de colesterol total, 

LDL, HDL, TG y lipoproteína A (LpA) y Apolipoproteína B (Apo B). A todos los pacientes se les 

realizó determinaciones de función renal (creatinina, urea), perfil hepático, hemograma, PCR y 

coagulación.  

 

La extracción de la muestras sanguíneas para analíticas, se realizaron en extracciones del 

Hospital Clínico de Valladolid, según la rutina habitual en la consulta de angiología y cirugía 

vascular. 

 

Las pruebas de imagen realizadas a criterio de médico responsable del paciente, de angiología 

y cirugía vascular. Realizándose todos ellos eco-doppler, CTA aorto-iliaco y TC cardiaco.  

 

El estadio clínico de EAP se evaluó con la clasificación de Rutherford, y clasificación TASC II 

del Consenso Transatlántico Inter-Sociedad para el Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica 
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con los datos de la exploración física, CTA y ecodoppler, como recomiendan las directrices 

internacionales actuales.  

 

Además se realizó evaluación de las complicaciones en el postoperatorio de cirugía vascular 

de los pacientes intervenidos.  

 

Se extrajo a los pacientes del estudio una muestra de sangre, en un tubo de 10cc de EDTA 

para obtener ADN y plasma con el fin de realizar una genoteca y seroteca que nos permitió 

ampliar estudios a nivel genético.  

 

Las extracciones de la muestra de sangre para el estudio genético, se extrajeron en los meses 

de abril a septiembre de 2022, por una enfermera de la consulta de angiología y cirugía 

vascular del Hospital. 

 

De todos los sujetos de la muestra, se seleccionaron al azar a 25 sujetos que tenían un ICS 

elevado mediante el uso del valor mediano para el ICS obtenido en nuestro grupo de estudio. 

 

Los controles fueron 25 sujetos que tenían una un ICS bajo usando el mismo valor mediano de 

la muestra del estudio. Todos los casos y controles fueron genotipados. Se estudiaron 

específicamente los 8 SPNs de loci relacionados con lípidos, que mostraron asociaciones 

significativamente independientes con una prueba de imagen como el c-IMT en estudio previo 

(143): rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y 

rs11062625. 

 

Todos los datos obtenidos se recogieron de forma sistemática y rigurosa en una base de datos 

generada por el programa SPSS®, con el fin de su análisis y realizar pruebas estadísticas.  

 

 

5.3 Pacientes incluidos en el estudio. 
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Se reclutaron un total de 49 pacientes, mayores de 18 años, con diagnóstico EAP de la 

consulta de angiología y cirugía vascular del Hospital Clínico de Valladolid, que precisaban un 

estudio de CTA como prueba diagnóstica. Los pacientes fueron reclutados desde octubre de 

2019 hasta junio de 2021. 

 

 

5.4 Consideraciones éticas. 

 

Antes de la recogida de datos, se obtuvo la aprobación del comité de ética de nuestro Hospital, 

para garantizar las condiciones éticas del trabajo así como la privacidad del paciente y la 

protección de datos. El cumplimiento de las directrices éticas (Declaración de Helsinki) se ha 

respetado durante todo el estudio. 

 

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por escrito, después de haber sido 

informados sobre el protocolo del estudio, incluyendo la cesión de muestras para estudios 

biológicos y genéticos.  

 

 

5.5 Variables analizadas. 

 

Para cada paciente incluido en el estudio se realizó una historia clínica detallada, con 

características basales y antecedentes del paciente, además de la medicación crónica 

agrupada por grupos terapéuticos.  

 

Se realizó de forma rutinaria una exploración física general y específica.  

 

Se estudiaron de los factores de riesgo cardiovascular siguiendo la práctica clínica habitual y 

utilizando las determinaciones incluidas en la rutina del laboratorio del Hospital Clínico 
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Universitario de Valladolid. De una forma sistemática se han determinado mediciones 

antropométricas y analíticas.  

 

Todos los pacientes requerían como prueba diagnóstica la realización de un CTA aortoilíaco y 

cardiaco. Se ha medido el i-IMT, CCS e ICS. 

 

Se ha extraído también un tubo de 10cc de EDTA para obtener ADN y plasma con el fin de 

realizar una genoteca que nos permitió ampliar estudios a nivel genético.  

 

Se recogen por tanto las siguientes variables: 

 

• Variables demográficas: sexo, edad. 

 

• Variables antropométricas: peso, talla, IMC. 

 

• Variables clínicas:  

 
- Factores de riesgo cardiovascular clásicos: Antecedentes de estado de 

fumador, hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad. 

- Enfermedad aterosclerótica: cardiopatía isquémica, accidentes 

cerebrovasculares.  

- Estadio clínico de EAP según clasificación de Rutherford y TASC. 

Índice tobillo-brazo.  

- Medicación crónica. 

 

• Variables analíticas: hemograma y bioquímica con glucosa basal y 

hemoglobina glicosilada, determinación de perfil lipídico con cifras de colesterol 

total, LDL, HDL, TG y LpA y LpB.  

 

• Variables de imagen cardiovascular: i-IMT, CCS e ICS. 
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• Variables genéticas: SNPs en loci relacionados con lípidos asociados a mayor 

c-IMT: rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, 

rs11024756 y rs11062625. 

 

5.6 Exploraciones hemodinámicas no invasivas. 

 

Se realizó una exploración física para la detección de los pulsos femorales, poplíteos y distales 

(pedio y tibial posterior) seguido de la determinación del ITB. Se consideraron patológicos 

valores inferiores a 0.9 o superiores a 1.2. Posteriormente realizó un estudio de la arterias de 

los miembros inferiores mediante ecodoppler para detectar lesiones estenóticas u oclusivas. 

 

 

5.7 Análisis de imagen. 

 

Protocolo de CTA. 

 

Todos los exámenes de TC se realizaron con el equipo REVOLUTION CT ES General Electric 

Healthcare® (United States). El protocolo de exploración incluyó estudios centrados en arterias 

coronarias y arterias iliacas sin contraste intravenoso, para el cálculo de la ICS y del CCS. 

 

Posteriormente se realizó el estudio con contraste intravenoso que incluía aorta torácica y 

abdominal, arterias iliacas y femorales.  

 

El campo de exploración para el protocolo fue desde la base de cuello hasta del sínfisis púbica. 

 

Los parámetros de la exploración fueron los siguientes: voltaje de 100 kV, cortes de 0,6 mm, 5 

mm en la fase arterial, utilizando una configuración del detector de 64 × 0,6 mm, un paso de 0,8 

y un tiempo de rotación de 0,28 s. La fase arterial se obtuvo administrando 70 ml de contraste 
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yodado (320 mg/ml, VISIPAQUE, GE HEALTHCARE BIO-SCIENCES®) a través de acceso 

venoso antecubital con una bomba intravenosa continua (MEDTRON Saarbrucken, Alemania e 

INYECTOR ACCUTRON CT-D A RED GE HEALTHCARE BIO-Science®), en una tasa a un 

volumen minuto de 5 ml/s. La adquisición de imágenes se iniciaba automáticamente tan pronto 

como se alcanzaba el umbral de 100 unidades Hounsfield (UH). Se utilizaron filtros estándar y 

algoritmos de reconstrucción después de lo cual los conjuntos de datos se transmitirán a la 

estación de trabajo para un análisis adicional.  

 

El ICS se ha calculado con la estación de postprocesamiento AW Server 3.2 EXT. 2.0 

GENEREAL ELECTRIC HEALTHCARE® utilizando un software específico (SMARTSCORE 4.0 

GENERAL ELECTRIC HEALTHCARE), según el método Agatston.  

 

La puntuación de las calcificaciones en la pared arterial comenzaba en el origen de las arterias 

ilíacas comunes de la aorta y terminaba en el nivel del origen de las arterias femorales.  

 

Las áreas calcificadas se definían como aquellas con una densidad de al menos 130 UH a lo 

largo de las arterias ilíacas; estas áreas serán reconocidas y coloreadas automáticamente por 

el software de procesamiento posterior, y luego se seleccionaron manualmente para cada corte 

individual.  

 

La cantidad de calcio en la pared arterial se ha calculado individualmente para cada arteria 

ilíaca común, externa e interna (izquierda y derecha). Los ICS izquierdo y derecho (L-ICS y R-

ICS, respectivamente) se han obtenido mediante la suma de la cantidad de calcio en las 

arterias ilíacas común, externa e interna izquierda y derecha, y el ICS total se obtuvo mediante 

la suma de R-ICS y L-ICS. 
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Cálculo del i-IMT. 

 

El análisis de la pared de la arteria iliaca se realizó con la misma estación de 

postprocesamiento (AW Server 3.2 EXT. 2.0 GENEREAL ELECTRIC HEALTHACARE), 

mediante la superposición/fusión de los datos obtenidos durante la exploración del TC, 

obteniendo imágenes codificadas por colores. Eso ha permitido una correcta demarcación de la 

pared vascular.  

 

El grosor de la pared vascular se midió en una sección transversal de la arteria intacta, 

utilizando orientaciones doble oblicuas. Se realizaron varias mediciones en segmentos de 

arteria sin lesiones, se excluyeron segmentos con calcificaciones extensas y el segmento con 

el valor más alto de i-IMT será grabado e incluido en la base de datos. Para cada extremidad 

inferior se ha calculado un i-IMT medio y se ha determinado un i-IMT promedio para cada 

paciente como el valor promedio entre el i-IMT izquierdo y derecho.   

 

 

Clasificación TASC II (Anexos V y VI). 

 

Se ha utilizado la clasificación TASC II del Consenso Transatlántico Inter-Sociedad para el 

Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica con los datos de la exploración CTA y ecodoppler. 

Según esta clasificación, hay cuatro tipos de lesiones, que son las siguientes: 

 

1. Lesiones tipo A: estenosis unilaterales o bilaterales de la arteria ilíaca común (CIA) y 

lesiones cortas (<3 cm) de la arteria ilíaca externa (EIA). 

 

2. Lesiones tipo B: estenosis de la aorta infrarrenal (<3 cm de longitud), oclusión unilateral de 

la arteria ilíaca común, estenosis única o múltiple de la arteria ilíaca externa que no afecta a 

la arteria femoral común (CFA), entre 3 y 10 cm de longitud total u oclusión unilateral del 

EIA que no involucre a la CIA (arteria ilíaca común) o CFA (arteria femoral común). 
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3. Lesiones tipo C: son oclusiones de CIA bilaterales, estenosis de EIA bilateral que varía de 3 

a 10 cm que no involucra el origen de CFA, estenosis u oclusión de EIA unilateral que se 

extiende a la arteria de la CIA o el origen del CFA, y está fuertemente calcificada pero no 

extendida oclusión de la EIA. 

 

4. Lesiones de tipo D: aquellas que involucran oclusión aortoilíaca infrarrenal, lesión difusa de 

la arteria aorta, iliaca o biiliaca, estenosis unilateral extensa de la CIA, EIA o CFA, y 

oclusiones bilaterales de la EIA y / o CIA.  

 

Las lesiones TASC A y B muestran buenos resultados después del tratamiento endovascular, 

mientras que las lesiones TASC C y D se consideran más complejas y, por lo general, son 

susceptibles de cirugía abierta. 

 

 

5.8 Análisis genético. 

 

La extracción de ADN total se llevó a cabo a partir de sangre periférica mediante el 

procedimiento estándar de fenol-cloroformo:  Las células nucleadas se han aislado mediante 

centrifugación repetida y lisis eritrocitaria con solución hipotónica (en 50mL de H2O bidestilada 

durante 30 minutos a 1500 rpm y 4ºC). Tras la recuperación de la interfase creada y lisis de los 

glóbulos rojos con agua destilada, se lavan las células mononucleadas en tampón fornace 

(0.25M sacarosa, 50mM Tris-HCl pH=7.5, 25mM KCl y 5mM MgCl2). Se precipitan mediante 

centrifugación a 1500 rpm durante 10 minutos. El botón de células nucleadas se resuspende en 

tampón fornace a una concentración estimada de 5x106 células/mL, tras lo cual se añade 

EDTA 0.5M pH=8 (concentración final 10mM), SDS (concentración final 1%) y proteinasa K. La 

mezcla se incuba a 55º C durante 8-16 horas. Tras la incubación, se extrae y purifica el ADN 

con una mezcla de fenol tamponado a pH=8 y CIAA (cloroformo: alcohol isoamílico 24:1): tras 

centrifugación el ADN permanece en la fase acuosa. Se añade etanol absoluto frío a la fase 

acuosa para precipitar el ADN, se lava con etanol al 70% y se resuspende en agua estéril. Las 
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muestras se almacenarán en un congelador a -80ºC situado en el laboratorio de cultivos 

celulares del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 

 

Se estudiaron específicamente los 8 SNPs en los 174 loci relacionados con lípidos, que 

mostraron asociaciones significativamente independientes con una prueba de imagen como el 

c-IMT (142): rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, 

rs11024756 y rs11062625. 

 

 

5.9 Análisis estadístico. 

 

Los datos se han analizado utilizando el software SPSS 23.0 (Chicago, Ill, Inc., EE. UU.).  

 

Se ha estudiado la normalidad de la distribución de las variables cuantitativas. Las variables 

continuas se presentan con la media ± desviación estándar. Los datos continuos se han 

analizado mediante la prueba de t para medias independientes y la prueba de Mann-Whitney. 

 

Las variables categóricas se han expresado en números y porcentajes. Los datos categóricos 

se compararon utilizando la prueba exacta de Fischer.  

 

Los datos recopilados se sometieron a un riguroso análisis estadístico para abordar los 

objetivos de manera efectiva: 

 

• Análisis de correlación: se calculará el coeficiente de correlación de Pearson para 

evaluar la fuerza y dirección de la posible asociación entre las puntuaciones de CCS y 

las puntuaciones de ICS mediante el método de Agatston. Este análisis ayudará a 

determinar si existe una correlación significativa entre estos dos factores.  

 

• Modelo de regresión: se emplearán múltiples modelos de regresión lineal para explorar 

la utilidad predictiva de las puntuaciones de calcio de la arteria ilíaca para las 
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complicaciones coronarias. Este modelo tendrá en cuenta varias covariables, incluida 

la edad, el sexo y los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Este paso tiene 

como objetivo discernir si las puntuaciones de calcio de la arteria ilíaca podrían 

contribuir a predicciones más precisas de las complicaciones coronarias.  

 

• Análisis de subgrupos: se realizaron análisis por subgrupos de pacientes con diabetes 

mellitus e insuficiencia renal para examinar si la correlación observada difiere entre 

pacientes con diferentes perfiles de riesgo cardiovascular. Esto permitirá una mejor 

comprensión de las posibles variaciones en las puntuaciones de calcio de la arteria 

coronaria e ilíaca dentro de subconjuntos específicos de pacientes. 

 

El umbral de significación estadística se ha establecido en p ≤ 0.05 para dos colas. 

 

Para el análisis estadístico de los datos de genéticos del estudio casos control, comparando la 

presencia de los SPNs de loci asociados a lípidos, se utilizó el test Chi cuadrado, utilizando la 

tabulación cruzada.  
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6. RESULTADOS. 

 

6.1 Análisis de la cohorte. 

 

Se reclutaron 49 pacientes, todos ellos mayores de 18 años de edad, con una edad media de 

66.3 años, siendo el 85.7% varones y un 14.3% de mujeres.  

 

Todos ellos tenían algún grado de enfermedad arterial periférica de extremidades inferiores: el 

6.1% estadio 1 según la clasificación de Rutherford (Anexo II), el 12.2% estadio 2, el 67.3% 

estadio 3, un 8.2% estadio 4, y el 6.1% restante estadio 5. 

 

Además, el 51,6% de los pacientes tenían diabetes mellitus, el 74.19% hipertensión arterial, el 

74.18% dislipemia, y el 3,2% tenía diagnosticado insuficiencia renal. El 93.4% de los pacientes 

tenían antecedentes de tabaquismo. El 55% de la muestra tenían diagnóstico clínico de 

cardiopatía isquémica. La siguiente tabla proporciona una visión general de las características 

de la muestra estudiada. 
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Tabla 4. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio. 

 % Sin 

cardiopatía 

isquémica 

Cardiopatía 

isquémica 

P OR 95% CI 

OR 

Edad 65.65±6.5      

Varones 83.86% 58.06 25.80 0.18 1.77 0.77-4.07 

Diabetes Mellitus 51.60% 38.70 12.90 0.16 0.66 0.38-1.15 

Enfermedad renal 

crónica 

3.22% 0 3.22 <0.001 - - 

Hipertensión arterial 74.19% 51.61 22.58 0.43 1.31 0.68-2.50 

Dislipemia 74.18% 48.38 25.80 <0.001 3.73 1.67-8.33 

Tabaquismo 93.34% 67.74 25.60 0.08 0.38 0.13-1.05 
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Ilustración 24. Gravedad de la enfermedad arterial periférica (EAP) de extremidades 

inferiores de los pacientes de la muestra por la clasificación de Rutheford. 
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Se ha estudiado la normalidad de la distribución de las variables cuantitativas. 
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Ilustración 25. Histogramas del estudio de distribución normal de las variables 

cuantitativas analizadas en la muestra. 
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Tabla 5. Análisis de los datos de imagen de la población a estudio. 

 Media Mediana Desv.  Min Máx Percentil  

25 50 75 

Agatston 925.78 899.74 512.74 38 1598 387.0 899 1465 

Calcio TCI 118.08 105.72 72.83 19 298 78 105.72 123.36 

Calcio DA 407.32 358.08 347.49 7 1371 169 358.08 500 

Calcio CX 246.95 228.92 211.41 11 712 89.5 228.92 377 

Calcio CD 668.59 555.40 858.16 0 3469 77.0 555.40 654.5 

Calcio VAo 147.36 161.86 98.02 4 576 107.5 162.86 161.86 

Calcio ilíaco 6886.37 5066.00 5258.5 52 20335 2325.5 5066 9807 

Calcio AICD 2701.29 2335.00 1956.9 52 9382 1198 2335 3803 

Calcio AICI 1979.87 1784.00 1728.9 38 9549 723 1784 2729 

Calcio AIED 1438.58 1024.00 1623.2 20 6230 180 124 1763.5 

Calcio AIEI 955.27 706.00 863.25 0 2710 143 706 1835 

IM ICD 2.076 2.000 0.5739 0.7 3.3 1.850 2 2.5 

IM ICI 2.426 2.300 0.9697 0.8 5.6 1.900 2.3 2.6 

IM IED 1.910 2.100 0.7189 0.8 4.4 1.300 2.1 2.4 

IM IEI 2.041 1.600 1.9246 0.5 9.1 1.200 1.6 2.15 

IM medio 2.049 2.125 0.7095 0.9 3.8 1.487 2.125 2.4 

SMEAN * 76.596 80.000 18.526 10 90.0 74.643 80 90 
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6.2 ICS e i-IMT como nuevos marcadores de carga aterosclerótica total.  

 

Analizando los datos de la muestra se obtuvo una correlación positiva entre el CCS y el ICS, 

ambos por el método de Agatston que fue estadísticamente significativa (p<0,001). 

 

También se encontró una correlación estadísticamente significativa (p<0,001), entre el i-IMT y 

el ICS, medidos ambos por TC. 

 

Sin embargo no se demostró correlación estadísticamente significativa entre el CCS y el i-IMT 

(p=0,13). 

 

 

Tabla 6. Correlación Score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial iliaco (ICS), Grosor 

íntima-media iliaco (i-IMT) - calcio arterial iliaco (ICS) y Score Agatston coronario (CCS) - 

grosor íntima-media iliaco (i-IMT). 

 Correlación de 

Pearson 

Sig. 

(Bilateral) 

Score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial ilíaco (ICS) 0.34 <0.001 

Grosor íntima media ilíaco (i-IMT) - calcio arterial ilíaco (ICS) 0.352 <0.001 

Score Agatston coronario (CCS) - Grosor intima-media ilíaco 

(i-IMT) 

-0.095 0.13 
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Ilustración 26. Correlación entre el Score Agatston coronario (CCS) y el Score  de calcio 

en el eje arterial iliaco (ICS). 

 

 

 

 

Ilustración 27. Correlación entre el grosor intima-madia ilíaco (i-IMT) y la cuantificación 

de calcio arterial iliaco (ICS). 
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Ilustración 28. Correlación entre el grosor intima-media iliaco (i-IMT) y score Agatston 

coronario (CCS). 

 

 

En el estudio de la correlación entre el valor de ICS y  el CCS en cada una de las arterias 

coronarias principales se observó que la a correlación entre el ICS y el CCS en el tronco 

coronario izquierdo (TCI) fue estadísticamente significativo (p 0.041, p < 0.05). No se obtuvo 

una correlación estadísticamente significativa entre el ICS y el CCS en arteria descendente 

anterior (p 0.183) ni  coronaria derecha (p 0.053) (p> 0.05).  

 

No hubo relación lineal estadísticamente significativa entre el ICS y el calcio valvular aórtico: 

Correlación de Pearson (0.277), con significación bilateral 0.054 (> 0.05)). 
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Tabla 7. Correlación entre el calcio arterial iliaco (ICS) y el calcio mediante Agatston en 

cada una de las arterias coronarias (TCI, DA y CD) y el calcio valvular aórtico. 

 Correlación de Pearson Sig. (Bilateral) 

ICS – CCS TCI 0.293 0.041 (<0.05) 

 ICS – CCS DA 0.193 0.183 

 ICS – CCS CD 0.718 0.053 

ICS – Calcio valvular aórtico 0.277 0.054 

 

 

Se observó que el valor medio de ICS era mayor en pacientes con antecedentes de cardiopatía 

isquémica de forma estadísticamente significativa. El nivel medio de ICS fue de 

5.785,41±5.208,47 para los pacientes sin cardiopatía isquémica y de 7.783,44±5.074,01 para 

los pacientes cardiópatas (p=0,006). 

 

También se obtuvo un valor medio del CCS por Agatston mayor en pacientes con cardiopatía 

isquémica que en pacientes sin ella, y esto fue estadísticamente significativo. La puntuación 

media de CCS por Agatston fue de 815,36±949,08 para pacientes sin cardiopatía isquémica y 

de 1.616,11±1.707,17 para pacientes con cardiopatía (p<0,001).  

 

No hubo relación estadísticamente significativa entre el ICS y las complicaciones 

postoperatorias en los pacientes que fueron a intervención por cirugía vascular de su 

arteriopatía periférica (p=0,42). 

 

En el análisis de regresión lineal múltiple, se demostró una relación estadísticamente 

significativa entre el ICS, el CCS por Agatston, el i-IMT, la diabetes mellitus, la enfermedad 
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renal crónica, la hipertensión arterial y el tabaquismo. La única variable que no mostró relación  

estadísticamente significativa con el ICS fue la dislipidemia. 

 

 

Tabla 8. Análisis de regresión lineal múltiple de relación entre la cuantificación de calcio 

en el eje iliaco (ICS) y las variables independientes: edad, sexo, diabetes, enfermedad 

renal crónica, hipertensión arterial, dislipemia y tabaquismo. 

 Coeficiente P OR Mínimo Máximo 

Score Agatston (CCS) 1.808 0.000 0.438 1.362 2.255 

i-IMT 3112.190 0.000 0.388 2239.479 3984.901 

Cardiopatía isquémica -1178.994 0.082 -0.102 -2507.237 149.248 

Diabetes mellitus -1966.859 0.002 -0.188 -3215.808 -717.910 

Enfermedad renal crónica 11075.479 0.000 0.374 7948.043 14202.914 

Hipertensión arterial  2271.610 0.001 0.190 988.803 3554.417 

Dislipidemia -128.929 0.844 -0.011 -1422.188 1164.330 

Tabaquismo -1063.292 0.355 -0.050 -3323.442 1196.857 

 

 

En el análisis estadístico que consideró únicamente a la población de pacientes con diabetes 

mellitus, se obtuvo una muestra con edad media de 66,31±6,44 años, con un 93.8% de 

varones. Dentro de este subgrupo, el 6,23% tenían diagnostico de insuficiencia renal. La Tabla 

9 proporciona una descripción general de las características de este subconjunto de pacientes.  

 

En este subgrupo de pacientes diabéticos la correlación entre el CCS y el ICS y entre el i-IMT y 

el ICS fueron estadísticamente significativas (p<0,001), pero no se demostró correlación entre 
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el CCS y el i-IMT (p=0,80). El nivel medio de ICS fue de 66,31±6,44 para los pacientes sin 

antecedentes de cardiopatía isquémica y de 7.783,44±5.074,01 para los pacientes con dicho 

diagnostico (p=0,006). La puntuación media de CCS por Agatston fue de 1.071,17±1.085,44 

para los pacientes sin cardiopatía isquemia previa y de 1.640,50±1.178,75 para los pacientes 

con cardiopatía isquémica (p=0,013). No hubo relación estadísticamente significativa entre el 

ICS y las complicaciones postoperatorias (p=0,30) en pacientes diabéticos. (Tabla 10) 

 

 

Tabla 9. Características basales de los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus 

del estudio. 

 % Sin cardiopatía 

isquémica 

Cardiopatía 

isquémica 

P 

Edad 66.31±6.44    

Varones 93.8% 68.75 25.00 0.2 

Enfermedad renal 

crónica 

0% 6.25 3.22% <0.001 

Hipertensión 81.3% 56.25 25.0 <0.001 

Dislipidemia 81.3% 62.5 18.75 0.30 

Tabaquismo 87.5% 68.75 18.75 0.02 
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Tabla 10. Correlación score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial iliaco (ICS), grosor 

intima-media iliaco (i-IMT) - calcio arterial iliaco (ICS) y score Agatston coronario (CCS) - 

grosor intima-media iliaco (i-IMT) en la población diabética del estudio. 

 Pearson 

Correlación 

Sig. (Bilateral) 

CCS – ICS 0.34 <0.001 

i-IMT – ICS 0.3 <0.001 

CCS - i-IMT -0.022 0.80 

 

 

 

Ilustración 29. Correlación entre el score Agatston coronario y la cuantificación de calcio 

en el eje arterial iliaco en la población diabética del estudio. 
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Ilustración 30. Correlación entre el grosor intima-media iliaco medido por Tc y la 

cuantificación de calcio en el eje arterial iliaco en población diabética del estudio. 

 

 

 

Ilustración 31. Correlación entre el grosor intima-media iliaco pedido por TC y el score 

Agatston coronario en la población diabética. 
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En el análisis de regresión lineal múltiple de la población de pacientes con diabetes mellitus, el 

ICS demostró relación estadísticamente significativa con el CCS por Agatston, el i-IMT, la 

enfermedad renal crónica, la dislipidemia y el hábito de fumar. La única variable que no mostró 

diferencia estadísticamente significativa con la cuantificación del calcio de la arteria ilíaca fue la 

hipertensión arterial, en este subgrupo de pacientes. (Tabla 11) 
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Tabla 11. Análisis de regresión lineal múltiple de relación entre la cuantificación de 

calcio arterial iliaco (ICS) y las variables independientes edad, sexo, diabetes, 

enfermedad renal crónica, hipertensión arterial, dislipemia y tabaquismo, en diabéticos. 

 Coeficiente P OR  Mínimo  Máximo 

Score Agatston (CCS) 1.382 0.000 0.397 1.236 1.558 

i-IMT 2010.378 0.000 0.319 1700.430 2320.326 

Cardiopatía 

isquémica 

-2115.384 0.000 -0.259 -2977.245 -1253.523 

Enfermedad renal 

crónica 

7726.570 0.000 0.452 6022.048 9431.092 

Hipertensión arterial 2095.372 0.000 0.292 1576.006 2614.738 

Dislipidemia -229.389 0.639 -0.018 -1231.243 772.464 

Tabaquismo -2886.551 0.010 -0.201 -5102.327 -670.776 

 

 

En el análisis de comparaciones múltiples mediante el test de Bonferroni no se obtuvo relación 

estadísticamente significativa entre el i-IMT medido por TC, y la gravedad de la enfermedad 

arterial periférica. 
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Tabla 12. Correlación entre el grosor intima-media iliaco medido por TC (i-IMT) y la 

gravedad de la enfermedad arterial periférica. 

(I) 

ARTERIOAPATHY 

IN EEII 

(J) 

ARTERIOAPATHY 

IN EEII 

Diferencia 

de 

medias 

Error 

estándar 

Sig. Intervalo de 

confianza al 95% 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

1 2 -0,5167 0,4802 1,000 -1,936 0,903 

3 -0,6705 0,4095 1,000 -1,881 0,540 

4 0,2000 0,5187 1,000 -1,333 1,733 

5 -0,8250 0,5545 1,000 -2,464 0,814 

2 1 0,5167 0,4802 1,000 -0,903 1,936 

3 -0,1538 0,3014 1,000 -1,045 0,737 

4 0,7167 0,4384 1,000 -0,579 2,012 

5 -0,3083 0,4802 1,000 -1,728 1,111 

3 1 0,6705 0,4095 1,000 -0,540 1,881 

2 0,1538 0,3014 1,000 -0,737 1,045 

4 0,8705 0,3595 0,197 -0,192 1,933 

5 -0,1545 0,4095 1,000 -1,365 1,056 

4 1 -0,2000 0,5187 1,000 -1,733 1,333 

2 -0,7167 0,4384 1,000 -2,012 0,579 

3 -0,8705 0,3595 0,197 -1,933 0,192 

5 -1,0250 0,5187 0,544 -2,558 0,508 

5 1 0,8250 0,5545 1,000 -0,814 2,464 

2 0,3083 0,4802 1,000 -1,111 1,728 

3 0,1545 0,4095 1,000 -1,056 1,365 

4 1,0250 0,5187 0,544 -0,508 2,558 
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En las Ilustraciones 32 y 33 se pueden observar imágenes de TC aortoilíaco realizado a uno de 

los pacientes del estudio.  

 

En la ilustración 32 se observa imágenes de TC ilíaco y cuantificación de calcio a este nivel 

siguiendo el método de Agatston.  

 

En la ilustración 33 se observa, la reconstrucción tridimensional que se realiza en los 

protocolos del estudio mediante TC aortoilíaco realizado a los pacientes con arteriopatía 

periférica en nuestro centro.  

 

	

 

Ilustración 32. Metodología para la cuantificación de calcio en arterias iliacas en TC 

iliaco, mediante método de Agatston. Imagen de uno de los pacientes del estudio. 
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Ilustración 33. Reconstrucción tridimensional del eje iliaco por angiografía por 

tomografía computarizada (CTA) iliaca. 
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6.3 Marcadores genéticos asociados a ICS. 

 

En el estudio de asociación genética, se observó correlación estadísticamente significativa 

entre el ICS y el polimorfismo: rs10902661.  

 

El resto de SNP estudiados (rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, 

rs11024756 y rs11062625) no tuvieron en nuestro estudio una correlación estadísticamente 

significativa con la calcificación del eje aortoilíaco. 

 

En las tablas 13, 14 y 15 se muestran el procesamiento de datos del estudio de asociación 

genética de los 8 SPNs en loci de lípidos estudiados (rs10902661, rs11164798, rs347152, 

rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625). 
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Tabla 13 . Genómica LGC. Enumera las llamadas para cada SPN en cada pozo con una 

identificación de sujeto. C: controles. P: pacientes o casos. 

GRUP

O 

rs10902

661 

rs11164

798 

rs34715

2 

rs93812

56 

rs65699

79 

rs70231

09 

rs11024

756 

rs11062

625 

C1 C:T T:T C:T G:G A:A G:G T:T A:G 

C2 C:T A:T C:T A:G G:A G:G T:T A:A 

C3 C:C T:T C:C A:G A:A G:G C:T A:G 

C4 C:C A:T C:T G:G A:A G:G C:T A:A 

C5 C:T A:T C:T G:G A:A G:G C:T A:A 

C6 C:T A:A C:C G:G A:A G:G T:T A:A 

C7 C:C A:T C:T G:G A:A G:G C:T A:G 

C8 C:C A:T C:T G:G A:A A:G C:T A:G 

C9 C:T A:T C:C G:G A:A G:G C:C A:G 

C10 C:C T:T C:T G:G A:A G:G T:T A:G 

C11 C:T A:A T:T G:G A:A G:G T:T A:G 

C12 T:T A:A C:T G:G A:A G:G T:T A:G 

C13 C:T A:A C:C A:G A:A G:G T:T G:G 

C14 C:C ? C:T A:G A:A G:G T:T A:G 

C15 C:C A:T C:C ? A:A G:G T:T A:G 

C16 C:C T:T C:C G:G A:A G:G T:T A:G 
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C17 C:T A:T C:C A:G A:A G:G C:T A:G 

C18 C:C A:A C:C A:A A:A A:G C:T G:G 

C19 C:T A:T C:C G:G A:A G:G T:T A:A 

C20 C:T T:T C:T G:G A:A G:G C:T A:G 

C21 C:C A:A T:T G:G A:A G:G T:T A:G 

C22 C:T A:T C:C G:G A:A G:G T:T A:G 

C23 C:C A:T C:C G:G A:A G:G T:T A:A 

C24 C:T T:T C:T G:G G:A G:G T:T A:A 

C25 C:T A:T C:T G:G G:A G:G T:T A:A 

P1 C:C T:T C:C G:G A:A G:G C:T G:G 

P2 C:C A:T C:C G:G G:A G:G T:T A:G 

P3 C:C A:T C:C G:G A:A G:G T:T A:G 

P4 C:C T:T T:T G:G A:A A:G T:T A:A 

P5 C:C A:T C:T A:G A:A G:G T:T G:G 

P6 C:C A:T T:T G:G A:A G:G T:T A:A 

P7 C:T A:T C:C G:G A:A G:G C:T A:A 

P8 C:C A:T C:C G:G G:A G:G T:T A:A 

P9 DUPE T:T C:T G:G A:A G:G DUPE DUPE 

P10 C:C T:T C:C G:G A:A G:G C:T A:G 

P11 C:T T:T T:T G:G G:A G:G C:C A:G 
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P12 C:T A:T C:C G:G A:A A:G T:T A:A 

P13 C:C T:T C:C A:G A:A G:G T:T A:A 

P14 C:C A:T C:C G:G A:A A:G C:T A:G 

P15 C:C A:T C:T G:G A:A G:G T:T G:G 

P16 C:C A:T C:C A:G A:A A:G T:T A:G 

P17 C:C A:A C:T G:G A:A G:G T:T A:A 

P18 C:C A:T C:C G:G A:A G:G T:T A:A 

P19 C:C A:T C:T A:G A:A G:G T:T G:G 

P20 C:C A:T C:T G:G A:A G:G C:T A:G 

P21 C:C ? C:T G:G A:A G:G T:T A:G 

P22 C:C A:T C:C A:G A:A G:G T:T A:G 

P23 T:T T:T C:C G:G A:A G:G T:T A:A 

P24 C:T T:T C:C A:G A:A G:G T:T A:A 

P25 C:C A:T C:C G:G A:A G:G C:C A:G 
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Tabla 14. Genotipo y alelos de casos y controles. C: controles. P: pacientes o casos. 

 GENOTIPO 

C C:C=11  T:T=6 C:C=11 G:G=18 A:A=22 G:G=23 T:T=16 A:A=8 

  C:T=13  T:A=12 C:T=12 A:G=5 G:A=3 A:G=2 C:T=8 A:G=15 

  T:T=1 A:A=6 T:T=2 A:A=1 G:G=0 A:A=0 C:C=1 G:G=2 

P C:C=19 T:T=8 C:C=15 G:G=19 A:A=22 G:G=21 T:T=17 A:A=10 

  C:T=4 T:A=14 C:T=7 A:G=6 G:A=3 A:G=4 C:T=5 A:G=10 

  T:T=1 A:A=1 T:T=3 A:A=0 G:G=0 A:A=0 C:C=2 G:G=4 

ALELOS 

C C=35        

 T=25        

P C=42        

 T=6        
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Tabla 15. Resumen de procesamiento de estudio genético (SPNs) de casos y controles. 

  Casos 

Validos Missing Total 

N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje 

GRUPO 

rs10902661 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs11164798 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs347152 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs9381256 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs6569979 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs7023109 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs11024756 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

GRUPO 

rs11062625 

50 100,0% 0 0,0% 50 100,0% 

 

 

En las Tablas de la 16 a la 23, se pueden observar las tablas cruzadas casos-control de cada 

uno de los 8  SNPs estudiados. 
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Tabla 16. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs10902661. 

  rs10902661 Total 

C:C C:T DUPE T:T 

GRUP

O 

0 11 13 0 1 25 

CASO 19 4 1 1 25 

Total 30 17 1 2 50 

 

Tabla 17. Tabla cruzada  casos-control para el polimorfismo rs11164798. 

  rs11164798 Total 

? A:A A:T T:T 

GRUPO  0 1 6 12 6 25 

CASO 1 1 15 8 25 

Total 2 7 27 14 50 
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Tabla 18. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs347152. 

  rs347152 Total 

C:C C:T T:T 

GRUPO  0 11 12 2 25 

CASO 15 7 3 25 

Total 26 19 5 50 

 

 

Tabla 19. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs9381256. 

  rs9381256 Total 

? A:A A:G G:G 

GRUPO 0 1 1 5 18 25 

CASO 0 0 6 19 25 

Total 1 1 11 37 50 
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Tabla 20. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs6569979. 

  rs6569979 Total 

A:A G:A 

GRUPO 0 22 3 25 

CASO 22 3 25 

Total 44 6 50 

 
 
 

Tabla 21. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs7023109. 

  rs7023109 Total 

A:G G:G 

GRUPO 0 2 23 25 

CASO 4 21 25 

Total 6 44 50 
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Tabla 22. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs11024756. 

  rs11024756 Total 

C:C C:T DUPE T:T 

GRUPO  0 1 8 0 16 25 

CAS0 2 5 1 17 25 

Total 3 13 1 33 50 

 

 
Tabla 23. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs11062625. 

  rs11062625 Total 

A:A A:G DUPE G:G 

GRUPO 0 8 15 0 2 25 

CASO 10 10 1 4 25 

Total 18 25 1 6 50 
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En la Tabla 24, se observa la correlación entre el ICS y los diferentes SNPs estudiados: 

podemos ver que el único que presenta relación significativa (p< 0.05) es rs 10902661.  

 

Tabla 24. Correlación entre los polimorfismos de un solo nucleótido estudiados (SPNs) y 

la cuantificación de calcio iliaco (ICS) en estudio casos control. 

 Chi-cuadrado de Pearson Significación (Bilateral) 

rs10902661  7.898 p 0.048 (p < 0.05) 

rs11164798  4.190 p 0.242 

rs347152  2.131 p 0.345 

rs9381256  2.118 p 0.548 

rs6569979  0.000 p 1.00 

rs7023109  0.758 p 0.384 

rs11024756  2.056 p 0.561 

rs11062625  2.889 p 0.409 
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7. DISCUSIÓN. 
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7. DISCUSIÓN. 

 

7.1 Principales hallazgos y puesta en contexto. 

 

Nuestro trabajo es el primero en el campo de la imagen cardiovascular que evalúa el ICS como 

marcador de carga aterosclerótica total y como herramienta en la evaluación de la severidad de 

le EAP. También es el primero en demostrar una correlación positiva entre el CCS y el ICS.  

 

Los resultados de este estudio arrojan luz sobre la relación entre las puntuaciones de calcio de 

la arteria coronaria y la ilíaca, cuantificadas por el índice Agatston, y sus implicaciones para la 

evaluación del riesgo cardiovascular. Estos hallazgos tienen una importancia sustancial en el 

ámbito de la medicina preventiva y contribuyen al creciente conjunto de conocimientos sobre la 

aterosclerosis y sus implicaciones sistémicas. 

 

Los coeficientes de correlación observados entre el ICS y el CCS subrayan la posible 

asociación entre la calcificación en estos distintos territorios vasculares. Esto sugiere que los 

pacientes con mayor calcificación de las arterias coronarias tienen más probabilidades de 

presentar niveles elevados de calcificación en las arterias ilíacas. Esta correlación podría 

atribuirse potencialmente a mecanismos subyacentes compartidos que promueven la 

calcificación vascular, como la inflamación, el estrés oxidativo y la disfunción endotelial.  

 

Este hallazgo abre vías para mejorar la evaluación del riesgo cardiovascular. Si se puede 

confirmar una correlación positiva entre estos dos factores mediante estudios longitudinales, se 

podría introducir un enfoque novedoso para predecir las complicaciones coronarias en 

pacientes con EAP. Las mediciones del calcio de la arteria ilíaca, accesibles mediante técnicas 

de imagen no invasivas, podrían servir como una herramienta predictiva adicional para 

identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones coronarias. 

 

Esta innovación podría permitir a los médicos iniciar intervenciones tempranas y estrategias de 

tratamiento personalizadas, mitigando potencialmente los eventos cardiovasculares adversos. 
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La calcificación arterial es un proceso complejo impulsado por vías celulares y moleculares 

multifacéticas. La aterosclerosis, la base subyacente de la mayoría de las enfermedades 

cardiovasculares, implica inflamación, estrés oxidativo, disfunción endotelial y activación de las 

células del músculo liso.  

 

Estos mecanismos culminan con el depósito de calcio dentro de las paredes arteriales. Dada la 

naturaleza sistémica de la aterosclerosis, es concebible que estos mecanismos no se limiten 

únicamente a las arterias coronarias. La correlación observada entre las puntuaciones de calcio 

de la arteria coronaria y la ilíaca sugiere una posible superposición en las vías fisiopatológicas 

que impulsan la calcificación. Esto abre vías para investigar si las intervenciones dirigidas a 

estas vías compartidas podrían afectar simultáneamente la salud arterial coronaria y periférica. 

 

Los hallazgos también subrayan la importancia de una estratificación integral del riesgo en el 

manejo de las enfermedades cardiovasculares. La inclusión de puntuaciones de ICS en los 

modelos de evaluación de riesgos existentes podría perfeccionar la predicción de riesgos al 

ofrecer información sobre la salud vascular más allá de las arterias coronarias. Un enfoque más 

holístico para la estratificación del riesgo que considere la calcificación de la arteria coronaria y 

la ilíaca puede proporcionar a los médicos una comprensión más precisa de los perfiles de 

riesgo cardiovascular general de los pacientes. Esto, a su vez, podría influir en la toma de 

decisiones clínicas, permitiendo intervenciones y planes de tratamiento personalizados. 

 

Este estudio además es el primero en demostrar la relación entre el ICS y el i-IMT medidos 

ambos mediante TC, ya que el grosor íntima media y el score de calcio mediante el método de 

Agatston, son marcadores de aterosclerosis validados en otros territorios, que ahora, se 

evalúan en las arterias iliacas, y tiene una correlación entre sí, y con otros factores de riesgo 

cardiovascular.  

 

Existen estudios previos que han evaluado la utilidad de marcadores mediante estudio de placa 

por imagen con análisis del c-IMT (100,101,102,109,110,113), y de CCS (110-113). Siendo 
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este es el primer estudio que informa sobre la asociación entre dos marcadores validados de 

carga aterosclerótica (puntuación de calcio y grosor intima-media) determinada al mismo nivel 

(arterias ilíacas) y que utiliza la misma técnica (CTA). 

 

Por otro lado en este trabajo se ha demostrado relación significativa entre valores elevados de 

ICS y factores de riesgo cardiovascular clásicos. 

 

Los análisis de subgrupos de pacientes con diabetes mellitus aclaran el potencial de las 

puntuaciones de calcio de la arteria ilíaca para refinar la evaluación de riesgos para individuos 

con factores de riesgo específicos. Estos análisis revelaron tendencias similares a las 

observadas en la población en general, lo que refuerza la utilidad potencial de la calcificación 

de la arteria ilíaca como herramienta predictiva en el subgrupo de pacientes diabéticos de alto 

riesgo. Esto respalda la idea de que las puntuaciones de calcio en la arteria ilíaca podrían 

mejorar la evaluación de riesgos en diversos perfiles de pacientes, contribuyendo a estrategias 

de atención médica más personalizadas y efectivas. 

 

El presenta trabajo es el primero en estudiar la relación entre el i-IMT medido por CTA, y la 

severidad de la enfermedad arterial periférica.  

 

Otro hallazgo relevante de la investigación, es la demostración de que existe correlación 

estadísticamente significativa entres la aterosclerosis demostrada por calcificación en arterias 

iliacas, y un marcador genético: un SPN asociado al metabolismo lipídico (rs10902661) 

relacionado en estudios previos con c-IMT. Esto avala la relación clara existente entre la 

genética y el proceso de aterosclerosis, así como con la calcificación vascular. Proporcionando 

una nueva herramienta para la detección de individuos con mayor riesgo cardiovascular, que 

además se asocia a otros marcadores de imagen innovadores como el calcio en arterias iliacas 

(49).  
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7.2 Comparación de los resultados con la literatura. 

 

7.2.1 Trabajos que evalúan técnicas marcadores por imagen de riesgo cardiovascular. 

 

Revisando la literatura en cuanto a imagen cardiovascular y los últimos avances al respecto se 

ha objetivado que en los últimos años ha aumentado mucho el interés en el estudio 

marcadores derivados de la imagen asociados con la aterosclerosis, que nos van a permitir 

predecir el riego de nuestros pacientes de forma  individual y optimizar su tratamiento.  

 

Se han estudiado diferentes modalidades de estudio de la placa por imagen como 

modificadores del riesgo cardiovascular individual. Se ha estudiado ampliamente el c-IMT y 

más recientemente el CCS cuantificado mediante el método de Agatston. También se ha 

estudio la relación entre la calcificación arterial en distintos territorios vasculares con 

morbimortalidad global y cardiovascular.  

 

Se ha demostrado ampliamente que si añadimos la valoración directa de la  carga de placa a 

los factores de riesgo tradicionales mejora la estimación del riesgo cardiovascular (97,98, 99). 

 

 

a) Trabajos que evalúan el c-IMT. 

 

El c-IMT ha sido estudiado exhaustivamente como un marcador de aterosclerosis global y 

estudios amplios validaron su papel como un marcador predictor sustituto de la aterosclerosis 

(100, 101,102,109,110,113).  

 

La relación entre c-IMT en la predicción de eventos cardiovasculares ha sido demostrado por 

varios estudios. Se ha demostrado que la adición de medidas de ecografía carotidea a los 

factores de riesgo convencionales puede mejorar significativamente la estratificación del riesgo 
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de ECV (110). Además el aumento en la carga de la placa carotidea y el espesor máximo de 

esta se asociaron con aumento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores futuros. 

 

 

b) Trabajos que evalúan el CCS como marcador de aterosclerosis. 

 

El desarrollo del índice de Agatston para la cuantificación de la calcificación de las arterias 

coronarias transformó la evaluación del riesgo cardiovascular. En diversos estudios se ha 

demostrado que la cantidad de calcio en los vasos coronarios, expresada por el CCS en la 

CTA, está asociada con la presencia y la gravedad de las lesiones ateroscleróticas coronarias, 

independientemente de los factores de riesgo tradicionales (103, 104), demostrando su valor 

diagnóstico y pronóstico. 

 

Hay estudios que demuestra que un CCS de 0 se asocia a muy bajo riesgo de eventos 

coronarios y a medida que aumenta el CCS es un continuo de aumento del riesgo 

cardiovascular.  

 

Otros trabajos más recientes demostraron que un CCS elevado se asoció de forma significativa 

con mayor severidad y complejidad anatómica de la enfermedad coronaria y  con mayor 

mortalidad (108). En pacientes con enfermedad coronaria multivaso (105, 106, 107), se asoció 

el CCS con mayor puntuación en el score de Syntax que evalúa la complejidad anatómica de 

cara una eventual revascularización.  

 

Se ha demostrado en estudios de detección de calcificación vascular en múltiples territorios 

que la presencia de calcio en las arterias coronarias se relaciona de forma significativa con 

mayor mortalidad cardiovascular (114). 

 

Trabajos científicos recientes, como el estudio PESA (3) y el ensayo VIVA (101), han 

demostrado el valor de la detección vascular múltiple, pudiendo detectar aterosclerosis 



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

157	

subclínica en un grado significativamente mayor que las intervenciones de detección vascular 

única.  

 

El futuro para la valoración del riesgo cardiovascular y el pronóstico de estos pacientes es el 

estudio conjunto de múltiples territorios vasculares y la multimodalidad con distintas técnicas de 

imagen vascular.   

 

Varios estudios han demostrado una buena correlación entre el CCS y el c-IMT, de hecho, el c-

IMT muestra una sensibilidad del 75% y una especificidad del 60% para predecir un CCS alto 

en adultos asintomáticos (110-112).  

 

No hay estudios hasta la fecha, según el conocimiento de los autores, que evalúen la relación 

del CCS con la calcificación de las arterias iliacas, el grosor de la media-íntima en los ejes 

arteriales ilíacos y su correlación con la clínica y la severidad de la enfermedad aterosclerótica 

de las extremidades inferiores. 

 

Los estudios previos se centraron en la correlación entre la cantidad de calcio por TC en 

arterias coronarias y en el grosor por ultrasonido de la íntima-media carotidea (eco-doppler 

vascular) utilizando, por tanto diferentes técnicas de imagen y diferentes territorios para la 

estimación de riesgo cardiovascular.  

 

 

c) Trabajos que evalúan la cuantificación del calcio ilíaco. 

 

Se ha revisado la evidencia científica en cuanto al estudio de la calcificación en las arterias 

iliacas y hemos encontrado estudios (114) que relacionan la presencia de calcio en las arterias 

ilíacas con mortalidad total y correlación entre CCS y mortalidad cardiovascular.  
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Otros estudios han demostrado que la calcificación de las arterias ilíacas externas se asoció 

significativamente con la mortalidad por todas las causas y por ECV (116).  

 

El ICS podría representar un nueva herramienta de detección efectiva para la aterosclerosis: 

Un ICS alto puede indicar riesgo de EAP. 

 

Otros estudios compararon la calcificación arterial en vasos principales con el riesgo de 

mortalidad por todas las causas y por causa cardiovascular (117).  

 

No se han encontrado trabajos que evalúen la relación entre la calcificación a nivel de las 

arterias iliacas y la severidad o complejidad anatómica de la EAP.  

 

 

7.2.2 Trabajos que evalúan marcadores genéticos de riesgo cardiovascular. 

 

Revisando la literatura al respecto, desde la publicación de trabajos de asociación del genoma 

completo que han permitido identificar polimorfismos de un único nucleótido (SNP) que asocian 

mayor riesgo cardiovascular, ha ido aumentando el interés en el tema. 

 

Se ha demostrado consistentemente que la adición de marcadores genéticos aumenta 

significativamente las capacidades predictivas de riesgo cardiovascular.  

 

Se han estudiado polimorfismos genéticos en loci relacionados con distintas vías 

etiopatogénicas relacionadas con la aterosclerosis. Se han estudiado polimorfismos asociados 

a vía de los lípidos, aterotrombosis, asociadas a determinados fenotipos de respuestas 

inflamatoria, a fenotipos de células musculares y reguladores del tono vascular, así como 

señalizadores de la vía del óxido nítrico. 
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El riesgo asociado a cada uno de estos polimorfismos parece de pequeña cuantía, pero en 

determinados individuos, en que se acumulen combinaciones de estos polimorfismos, pueden 

aumentar mucho el riesgo global y favorecer la aparición de eventos de forma muy precoz. 

 

Estudios recientes apuntan a que el estudio genético mejora la predicción del riesgo 

cardiovascular individual, independientemente de los antecedentes familiares.  

 

En muchos de estos estudios se han obtenido nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento 

de estos pacientes, así como para la evaluación de la respuesta terapéutica. Además se ha 

demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a corregir una carga genética 

adversa (120). 

 

a) Trabajos que evalúan arcadores genéticos de aterosclerosis. 

 

Marcadores genéticos asociados a lípidos. 

Recientes estudios han identificado SNP novedosos en loci relacionados con lípidos que 

muestran asociaciones independientes, de moderadas a fuertes, con cIMT elevado. Además 

demostraron consistentemente que la adición de marcadores genéticos aumentó 

significativamente las capacidades predictivas. 

 

 

Marcadores genéticos asociados a fenotipo de células musculares lisas. 

 

Se han observado numerosas variantes fenotípicas de células musculares lisas vasculares. 

Estudios recientes sugieren que estos fenotipos son independientes entre sí y están regulados 

por distintos loci genéticos. Esto contrasta con estudios que demuestran que los cambios en el 

entorno local, como la presencia de estímulos proinflamatorios, cambios en la composición de 

la matriz extracelular y distintos patrones de tensión mecánica, inducen cambios coordinados 

en la migración y proliferación de las VSMC. También se han estudiado las interacciones gen-
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ambiente en la respuesta proliferativa de las células musculares lisas vasculares a la 

estimulación con citocinas. 

 

 

b) Marcadores genéticos relacionados con la calcificación arterial. 

 

Se ha demostrado en estudios recientes que la prevalencia y cantidad de calcificación 

coronaria está significativamente relacionada en al menos un 40% por factores genéticos. En el 

estudio Framingham se estimaba que la heradabilidad de la calcificación de la aorta abdominal 

ajustado por los factores de riesgo fue del 49%. 

 

Estos hallazgos son consistentes con la interpretación de que al menos algunos de estos 

factores genéticos son determinantes independientes de aterosclerosis.  

 

Los estudios que han examinado el papel de genes específicos en la calcificación arterial en 

humanos son limitados. Estos genes muchas veces también han sido involucrados en el 

proceso de la aterosclerosis como: El enzima convertidor de angiotensina (ACE en ingles), y el 

eje renina-angiotensina-aldosterona, Apo-E, E-selectina, Metaloproinasa 3 de matriz (MMP-3), 

Matrix Gla Protein (MGP), CC receptor de quimiocina 2 (CCR2),  Receptor de estrógenos alfa 

(ERα), Osteoprotegerina proteica (OPG), Ectonucleotido pirofosfatasa fosfodiesterasa 1 

(ENPP1). 

 

También se han estudiado polimorfismos genéticos asociados a la calcificación de la pared 

aortica. La calcificación aortica es un importante predictor independiente de eventos 

cardiovasculares. Un aumento de la expresión de HDAC9 en las células musculares lisas 

vasculares humanas de la aorta, promovía la calcificación y reducía la contractilidad de las 

mismas. Mientras que una inhibición de su expresión producía el efecto contrario. Demuestra 

que HDAC9 promueve un fenotipo de células de músculo liso vascular osteogénico, 

aumentando la calcificación y reduciendo la contractilidad. 
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c) Trabajos que evalúan la relación de marcadores genéticos y pruebas de imagen de 

aterosclerosis. 

 

Hay interés creciente actualmente en la relación entre estos marcadores genéticos y la pruebas 

de imagen de placa aterosclerótica.  

 

Se han realizado estudios sobre la asociación entre marcadores genéticos asociados a lípidos 

y el grosor de la íntima media carotideo. En este estudio de asociación genética los sujetos 

fueron seleccionados entre los participantes del estudio Mitochondria-Aging in Northern Taiwan 

(MAGNET). El estudio MAGNET reclutó a 1.607 residentes, de entre 40 y 74 años del norte de 

Taiwán durante septiembre de 2010 y mayo de 2012. Se obtuvieron y midieron imágenes del 

grosor íntima-media de la arteria carótida común. De estos se seleccionaron al azar 285 

sujetos que tenían un GIMc medio ≥ 0,70 mm, el percentil 75 de la distribución del GIMc medio, 

como casos. Los controles fueron 466 sujetos que tenían una media de cIMT b 0,70 mm. 

Todos los casos y controles fueron genotipados por el Centro Nacional de Medicina Genómica. 

Se utilizaron múltiples procedimientos para seleccionar SNPs en los 174 loci relacionados con 

lípidos y evaluaron sus relaciones con cIMT. Las relaciones con cIMT para todos los SNP 

elegibles se evaluaron mediante múltiples modelos de efectos genotípicos. Se obtuvieron ocho 

SNPs candidatos con  asociaciones significativamente independientes con cIMT: rs10902661, 

rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625. Las 

estadísticas de la prueba mostraron que la adición de 8 marcadores genéticos al modelo clínico 

mejoró significativamente la discriminación (AUROC: 0,761 → 0,835; χ2 = 31,9; valor p = 1,64 

× 10−8).  Fueron identificados 8 SNP novedosos en loci relacionados con lípidos que muestran 

asociaciones independientes de moderadas a fuertes con cIMT elevado. 

 

También se han demostrado asociaciones entre polimorfismos genéticos y mayor CCS. 
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7.2.3 Características diferenciales de nuestro trabajo. 

 

Nuestro trabajo presenta algunas particularidades con respecto a la mayoría de trabajos 

presentados que evalúan técnicas de imagen y marcadores genéticos como nuevas 

herramientas de evaluación de riesgo cardiovascular.  Creemos que estas diferencias 

aumentan el valor y la utilidad de los resultados presentados. Estas particularidades son las 

siguientes: 

 

- Evalúa un parámetro de imagen de enfermedad arterial periférica: el ICS como 

marcador de carga aterosclerótica total y como herramienta en la evaluación de la 

severidad de le enfermedad arterial periférica.  

 

- Correlaciona un marcador de EAP (ICS) con un marcador de imagen de EAC (CCS).  

 

- Correlaciona un marcador de EAP (ICS) con mayor CCS a nivel del TCI, y no de otras 

arterias coronarias, como posible factor pronóstico. También correlaciona el ICS con 

antecedentes de cardiopatía isquémica. 

 

- Estudia dos marcadores de imagen de aterosclerosis (ICS e i-IMT) con una misma 

técnica de imagen (TC) que además se realiza de forma rutinaria en pacientes con 

EAP.   

 

- La información recogida es homogénea y de alta calidad: se trata de pacientes del 

servicio de Angiología y Cirugía Vascular del Hospital Clínico de Valladolid,  centro 

terciario de referencia en el diagnóstico, la atención y el manejo de los pacientes con 

EAP. La técnica de imagen utilizada (TC aortoilíaco y TC cardiaco) ha sido realizada 

por servicio de Radiología del Hospital Clínico de Valladolid con amplia experiencia en 
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este tipo de pacientes y por cardiólogos especializados en imagen cardiovascular y en 

la realización de la cuantificación de calcio coronario y TC cardiaco.  

 

- Se ha estudiado la relación entre un marcador de imagen de EAP (ICS) y marcadores 

genéticos (polimorfismos asociados a lípidos relacionado mayor c-IMT) y se ha 

obtenido una correlación positiva estadísticamente significativa: un SPN asociado al 

metabolismo lipídico (rs10902661). 

 

7.3 Consecuencias para la práctica clínica. 

 

Marcadores innovadores de aterosclerosis por imagen. 

 

El ICS se puede evaluar fácilmente mediante CTA, una técnica que, según las directrices 

europeas, tiene una indicación de clase I en pacientes con EAP sintomática (5).  

 

La correlación positiva hallada en este trabajo entre el ICS y el CCS, podría llevar a la 

detección precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida 

del calcio en arterias iliacas. Este nuevo dato podría revolucionar la evaluación de riesgo 

cardiovascular de los pacientes con EAP.  

 

La inclusión del cálculo del ICS mediante CTA podría proporcionar a los a los médicos una 

nueva herramienta predictiva. Al identificar pacientes con mayor riesgo de eventos coronarios, 

podría hacer posible intervenciones proactivas y planes de tratamiento más personalizado. De 

este modo se podría reducir potencialmente la incidencia de eventos cardiovasculares 

mayores. Esta herramienta adicional sería especialmente útil en pacientes, a los que se va a 

realizar una intervención de cirugía vascular, pudiendo diferenciar aquellos con mayor riesgo 

de eventos coronarios en el periodo perioperatorio.  
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Además el vínculo demostrado entre ICS y el i-IMT, dos marcadores derivados de la imagen 

del proceso aterosclerótico a nivel de las arterias ilíacas, ambos mediante TC, podría servir 

para su uso como marcadores sustitutos de la aterosclerosis a nivel de las arterias periféricas, 

utilizando en ambos la misma técnica de imagen. Proporcionando información adicional sobre 

la carga y la severidad de la enfermedad aterosclerótica.  

 

Dada la alta incidencia de EAP en la población con aterosclerosis en otros territorios, estos 

marcadores innovadores de carga aterosclerótica, permiten una detección más completa, 

además del clásico índice tobillo-brazo. Además estos marcadores de imagen podrían predecir 

no solo la presencia de EAP, sino también su gravedad o complejidad. El ICS puede 

representar un buen candidato para convertirse en una herramienta de cribado efectiva para la 

aterosclerosis. Un ICS alto puede indicar riesgo de EAP y podría ser seguido por un CTA de 

miembros inferiores.  

 

Todo esto pude ayudar a desarrollar nuevos modelos de predicción para una evaluación 

compleja de la carga aterosclerótica global y su riesgo asociado, modelos que incluirían la 

evaluación de la carga de calcio en diferentes ubicaciones en el lecho vascular, incluidas las 

arterias ilíacas. 

 

Dada la asociación entre EAP y EAC, un ICS alto debería podría incentivar a realizar un CTA 

coronario para la detección de enfermedad coronaria significativa, resultante de la progresión 

global de la aterosclerosis. 

 

 

Nuevos marcadores genéticos de aterosclerosis y calcificación vascular. 

 

La correlación demostrada entre el SPN asociado a lípidos rs10902661, y el ICS, puede ser 

muy útil como nuevo marcador genético de aterosclerosis.  
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Esta correlación puede tener utilidad, para detectar a pacientes portadores de SPN 

rs10902661, con mayor riesgo de calcificación iliaca. Esto pude condicionar la actitud médica:  

 

• Ser más agresivos en las recomendaciones y tratamiento de estos pacientes, ya que 

ha demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a disminuir los eventos 

en pacientes con carga genética adversa (120). 

• Realización de más pruebas de imagen para cribado de enfermedad cardiovascular.  

• Realizar estudio de otros polimorfismos que asociados a este pueden conferir al 

individuo mayor riesgo cardiovascular global. 

• Motivar a estos sujetos a cumplir estos objetivos de prevención y mayor adherencia 

terapéutica. 

• Cribado de posibles familiares con riesgo cardiovascular aumentado. 

• Generar modelos de predicción de aterosclerosis basado en este y otros polimorfismos 

genéticos, asociados a variables clínicas, para aumentar la capacidad predictiva y en 

última instancia reducir eventos y morbimortalidad cardiovascular.  

 

 

7.4 Futuras líneas de investigación. 

 

Imagen cardiovascular. 

 

Las direcciones de investigación futuras deben abarcar estudios prospectivos para dilucidar la 

relación temporal entre la calcificación de las arterias coronaria e ilíaca y su impacto en los 

resultados cardiovasculares. Además, las investigaciones sobre los mecanismos subyacentes 

a la correlación observada podrían ofrecer información sobre posibles objetivos terapéuticos 

para prevenir o ralentizar la progresión de la calcificación vascular. 

 

Serían muy interesantes estudios prospectivos que pudieran confirmar que valores elevados de 

calcio ilíaco (ICS) podrían ser indicativos de una carga aterosclerótica global en diferentes 
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niveles, incluidas las arterias coronarias. Esto justifica hipotetizar que nuevos marcadores de 

aterosclerosis como el i-IMT e ICS también pueden ser útiles como predictores de disfunción 

miocárdica secundaria a aterosclerosis global. Esta potencial relación entre el ICS y el deterioro 

de la FEVI podría deberse a la coexistencia de una enfermedad coronaria grave en pacientes 

con calcificaciones ilíacas graves, como resultado de un proceso aterosclerótico generalizado. 

Dado que CCS, e c-IMT se han relacionado con deterioro de la FEVI , y datos de disincronía 

(113), y los hallazgos del estudio de Akan et al. en que se relaciona mayor complejidad y 

severidad  de la EAC con mayor complejidad y severidad de la EAP.  

 

También serian interesantes estudios prospectivos que relacionar el ICS con mayor 

calcificación a nivel de las diferentes arterias coronarias y si esto modifica la función ventricular 

izquierda, y la gravedad de los eventos coronarios.   

 

 

Genética y riesgo cardiovascular. 

 

Queda mucho por estudiar sobre las implicaciones de la genética en el mundo de la medicina 

clínica, y en particular en la aterosclerosis, y en la calcificación vascular. 

 

Serían interesantes futuros estudios sobre los mecanismos moleculares y genéticos que 

afectan la calcificación de la placa y en qué se diferencian de los que causan la aterosclerosis. 

Profundizar en el estudio de los polimorfismos genéticos y su implicación en la variabilidad de 

expresión fenotípica de patologías que no pueden explicarse únicamente por factores de 

riesgo. Como las diferencias genéticas pueden afectar a la respuesta a determinados 

tratamientos. 

 

El estudio de todos estos determinantes genéticos mejorará la comprensión, el diagnóstico y el 

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. 
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Relación entre imagen y genética en la evaluación del riesgo cardiovascular individual. 

 

Sería interesante profundizar en la investigación sobre la relación entre marcadores de placa 

aterosclerótica por imagen y los marcadores genéticos asociados. Estudios futuros podrían 

estudiar la relación de polimorfismos genéticos asociados a calcificación vascular con pruebas 

de estudio de la placa por imagen para poder indagar en los mecanismos fisiopatológicos de la 

aterosclerosis y la calcificación vascular, así como la importancia de la predisposición genética 

en este proceso. Esto sería interesante en los pacientes con genética de riesgo para 

aterosclerosis, en los que aparecen diversas combinaciones de polimorfismos que se asocian a 

fenotipos de riesgo cardiovasculares. 

 

7.5 Limitaciones de la investigación. 

 

A pesar de los valiosos conocimientos proporcionados por este estudio, se deben reconocer 

ciertas limitaciones.  

 

Primero, el diseño transversal limita inherentemente el establecimiento de causalidad y 

requiere más investigaciones longitudinales. Además, el tamaño de la muestra del estudio, si 

bien es adecuado para los análisis realizados, podría restringir la generalización de los 

hallazgos a poblaciones más amplias. 

 

Segundo, el estudio planteado es observacional, sin datos de seguimiento. Sería interesante 

prolongar el estudio presente para realizar seguimiento de los pacientes y analizar la existencia 

de eventos cardiovasculares futuros, para establecer un valor de corte preciso de ICS que 

pueda distinguir entre pacientes de alto y bajo riesgo, similar a CCS.  

 

En tercer lugar, se debe tener en cuenta que los valores de ICS podrían diferir en gran medida 

dependiendo de la longitud del segmento ilíaco utilizado para las mediciones, la selección de 
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arterias ilíacas (comunes, internas, externas). Además, hasta el momento no hay datos 

publicados que indiquen qué segmentos deben usarse para realizar las mediciones.  

 

Y por último, debemos mencionar que todas las mediciones en nuestro estudio se realizarán 

con la tecnología CTA, mientras que la medición ultrasonográfica de i-IMT también está 

disponible con un costo significativamente menor y sin radiación. Sin embargo, preferimos 

realizar la misma técnica de examen para ambas aplicaciones, a fin de proporcionar resultados 

más precisos.  

  



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

169	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. CONCLUSIONES. 
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8. CONCLUSIONES. 

 

1. Existe correlación positiva entre las puntuaciones de calcio arterial coronario (CCS) e 

ilíaco (ICS), medidos mediante de TC y cuantificadas a través del índice de Agatston.  

 

2. Esta correlación sugiere mecanismos subyacentes compartidos de calcificación 

vascular en distintos territorios.  

 

3. El ICS se asocia de forma significativa al grosor íntima-media iliaco (i-IMT) medido por 

TC.  

 

4. Los pacientes con factores de riesgo tradicionales como la diabetes o la enfermedad 

renal, o con antecedentes de cardiopatía isquémica tiene puntuaciones más altas de 

ICS. 

 

5. El subgrupo de pacientes diabéticos  tiene resultados similares a los de la población 

general del estudio.  

 

6. Existe una asociación estadísticamente significativa entre una mayor calcificación 

arterial iliaca (ICS) y el polimorfismo genético asociado a lípidos rs10902661, que 

también se correlaciona con mayor  grosor intima-media carotideo (c-IMT).  

 

7. El ICS constituye un nuevo marcador de calcificación coronaria y de carga 

aterosclerótica total en pacientes con EAP.  
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9. ANEXOS. 
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9. ANEXOS. 

Anexo I. Clasificación clínica de enfermedad arterial periférica de Fontaine (5). 

 

  

Grado I Asintomático. Detectable por índice tobillo-brazo < 0,9 

Grado IIa 

 

Claudicación intermitente no limitante para el modo de vida del paciente. 

Grado IIb 

 

Claudicación intermitente limitante para el paciente 

Grado III Dolor o parestesias en reposo 

 

Grado IV 

 

Gangrena establecida. Lesiones tróficas 

 

Grado III / IV 

 

Isquemia crítica. Amenaza de pérdida de extremidad. 
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Anexo II. Clasificación de Rutherford (5). 

Grado 0 Categoría 0 Asintomático 

Grado I Categoría 1 Claudicación leve 

Grado I Categoría 2 Claudicación moderada 

Grado I Categoría 3 Claudicación grave 

Grado II Categoría 4 Dolor isquémico en reposo 

Grado III Categoría 5 Pérdida tisular menor 

Grado III Categoría 6 Pérdida tisular mayor 
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Anexo III. Clasificación TASC II arterias iliacas (9). 

Lesiones A:  

Estenosis unilateral o bilateral de la CIA. 

Estenosis unilateral o bilateral mayor o igual a 3 cm en la EIA. 

 

Lesiones B: 

Estenosis mayor o igual a 3 cm de la aorta infrarrenal. 

Oclusión iliaca unilateral. 

Estenosis única o múltiple 3-10 cm que afecta EIA, pero no a CFA. 

Oclusión unilateral de la EIA que no afecta a la CFA ni a la hipogástrica. 

 

Lesiones C: 

Oclusión de la CIA bilateral. 

Estenosis bilateral de la EIA 3-10 cm que afecta a EIA pero no CFA. 

Estenosis unilateral de la EIA que engloba la CFA o hipogástrica.  

Oclusión unilateral de la EIA que engloba la CFA o hipogástrica. 

Oclusión unilateral severamente calcificada de la EIA. 

 

Lesiones D: 

Oclusión de la aorta infrarrenal. 
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Enfermedad difusa de la aorta infrarrenal y ambas iliacas. 

Estenosis difusa unilateral que afecta a CFA, EIA y CIA. 

Oclusión unilateral de la CIA y EIA. 

Oclusión bilateral de la EIA. 

Estenosis iliaca en pacientes con aneurisma de aorta abdominal que requieren tratamiento 

quirúrgico no endovascular. 

 

 

  



	

	 	 I.	Martín	Morquecho	

	
Tesis	doctoral	

	
	 	

176	

Anexo IV. Clasificación TASC II arterial femorales (9). 

Lesiones tipo A:  

Estenosis única menor o igual a 10 cm de longitud. 

Oclusión única menor o igual a 5 cm de longitud. 

 

Lesiones tipo B: 

Múltiples lesiones, cada una menor o igual a 5 cm. 

Estenosis u oclusión única menor o igual a 15 cm que no incluye la poplítea infragenicular. 

Lesiones únicas o múltiples en ausencia de continuidad con vasos tibiales para mejorar el flujo 

de entrada a un bypass distal. 

Oclusión severamente calcificada menor o igual a 5 cm de longitud. 

 

Lesiones tipo C:  

Múltiples lesiones mayores o igual a 15 cm de longitud total. 

Lesión recurrente que necesita tratamiento después de dos intervenciones endovasculares. 

 

Lesiones tipo D: 

 Oclusión de la arteria femoral superficial (SFA) o CFA mayores a 20 cm que incluyen la arteria 

poplítea. 

Oclusión crónica de la poplítea que incluye la trifurcación de los vasos distales. 
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Anexo V. Score Syntax enfermedad arterial coronaria (107). 

 

El score Syntax califica a los pacientes con enfermedad coronaria multivaso según la 

complejidad anatómica de la misma. Se utiliza para estandarizar la complejidad de las lesiones  

anatómicas y predecir los resultados de la revascularización. Clasifica a los pacientes con 

cardiopatía isquémica en: 

 

Bajo riesgo: puntuación 0-22. 

 

Riesgo intermedio: puntuación 23-32. 

 

Riesgo elevado: puntuación ≥ 33. 

 

Características que evalúa el score Syntax: 

• Dominancia izquierda o derecha. 

• Número de segmentos enfermos. 

• Presencia oclusión total. 

• Existencia y tipo de trifurcaciones. 

• Existencia y tipo de bifurcaciones. 

• Presencia de lesión aorto-ostial. 

• Tortuosidad coronaria. 

• Presencia de lesiones de más de 20 mm de longitud. 

• Calcificación de la lesiones. 

• Trombosis de lesiones. 

• Enfermedad difusa y estrecha. 
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Dentro de las características de la lesión se evalúa: 

Diámetro: 

Oclusión total (x5). 

Lesión significativa (50-99%) (x2). 

Oclusión total: 

Más de 3 meses o desconocido (+1). 

Muñón con terminación abrupta o chata (¨blunt stump¨) (+1). 

Puente (¨brisging¨) (+1). 

Primer segmento visible después de la después de la oclusión total por flujo 

anterógrado o llenado retrógrado (+1). 

Ramas laterales menores a 1.5 mm (+1). 

Trifurcaciones: 

Enfermedad de un segmento (+3). 

Enfermedad de dos segmentos (+4). 

Enfermedad de tres segmentos (+5). 

Enfermedad de cuatro segmentos (+6). 

Bifurcaciones: 

Tipo 100, 010, 110 (+1). 

Tipo 111, 101, 011, 001 (+2). 

Angulación mayor a 70 grados (+1). 

Lesiona orto-ostial (+1). 

Tortuosidad severa (+2). 
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Lesiones mayores a 20mm de longitud (+1). 

Gran calcificación (+2). 

Trombo (+1). 

Enfermedad difusa y estrecha (+ 1 por segmento). 
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Anexo VI. Clasificación Gensini enfermedad arterial coronaria (108). 

Paso 1: cálculo de la puntuación de gravedad para cada lesión mayor al 25% y ajuste por 

oclusión total o 99 % de obstrucciones que reciben colaterales. 

Grado de estenosis  Recepción colaterales Ajuste por colaterales Score de severidad 

1-25 % - 0 1 

26-50 % - 0 2 

51-75 % - 0 4 

76-90 % - 0 8 

99 % No 0 16 

100 % Si  -8 8 

100 % No 0 32 

100 % Sí, vaso normal  - 16 32-16=16 

100 % Si, vaso con 

estenosis 25% 

- 12 32-12=20 

100 % Si, vaso con 

estenosis 50% 

- 8 32-8=24 

100 % Si, vaso con 

estenosis 75% 

- 4 32-4=28 

100 % Si, vaso con 

estenosis 90% 

- 2 32-2=30 

100 % Si, vaso con 

estenosis 99% 

- 1 32-1=31 
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Paso 2: Se aplica un factor multiplicador a la puntuación de cada lesión según su ubicación en 

el árbol coronario. 

Segmento Dominancia derecha Dominancia izquierda 

CD proximal 1 1 

CD media  1 1 

CD distal 1 1 

Rama descendente 

posterior 

1 1 

Rama posterolateral 0.5 0.5 

TCI 5 5 

DA proximal 2.5 2.5 

DA media 1.5 1.5 

DA distal 1 1 

Primera diagonal 1 1 

Segunda diagonal 0.5 0.5 

Cx proximal 2.5 3.5 

Cx media 1 2 

Cx distal 1 2 

Obtusa merginal 1 1 

 

 

Paso 3: Sumar todos los scores de severidad de las lesiones. 
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Anexo VII. Artículos publicados en revistas científicas. 

 

Título: ELEVATED ILIAC CALCIUM SCORE AS A MARKER OF CORONARY 

CALCIFICATION AND OVERALL ATHEROSCLEROTIC RISK. 

 

Autor: Mª Lourdes Del Rio-Sola. 

 

Coautores: Irene Martin-Morquecho; Ana Revilla-Orodea; Israel Sanchez-Lite. 

 

Revista: Annals of Vascular Surgery. 
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